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L. v. Liebermann f. 


Vor kurzem schied in Budapest aus einem langen und 
gesegneten Gelehrtenleben Leo v. Liebermann. 

Er war im Jahre 1852 in Debreczen als Sohn eines be- 
kannten Arztes geboren und studierte in Wien urspriinglich 
mit der Absicht, Chirurg zu werden. Friihzeitig erwachte 
jedoch sein Interesse fiir chemische Probleme, und er widmete 
sich diesem Wissenszweige mit solchem Erfolg, da$ ihm bereits 
als Student eine Assistentenstelle am medizinisch-chemischen 
Institut zu Innsbruck iibertragen wurde. Hier habilitierte 
er sich im Jahre 1875, um im Jahre 1879 als Professor der 
Chemie an die Tierirztliche Hochschule in Budapest iiber- 
zusiedeln. 188] iibernahm er dann die Leitung des chemischen 
Landesuntersuchungsamts und organisierte in grobziigiger 
Weise die ungarische Nahrungsmittelhygiene. Nach 21 jahriger 
Tatigkeit auf diesem Posten folgte er im Jahre 1902 der Be- 
rufung auf den Lehrstuhl der Hygiene an der medizinischen 
Fakultat der Budapester Universitat, den er noch 24 Jahre 
innegehabt hat. 

AuBer dem Gebiete der Nahrungsmittelchemie hat 


v. Liebermann verschiedene Teile der allgemeinen Hygiene 
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und Immunititslehre namentlich in biologischer Hinsicht 
wesentlich geférdert. Veréffentlichungen iiber die Nucleine, 
iiber embryochemische Fragen, Beitrige zur Theorie der 
wasserigen Lésung von Salzgemischen, methodische Unter- 
suchungen iiber die Fettbestimmung und iiber die Bedingungen 
fiir die Entflammbarkeit des Petroleums, die Bereitung eines 
kiinstlichen Komplements (bestehend aus Natriumoleat, Chlor- 
calcium sowie inaktiviertem Normalserum) und Aufstellung 
einer Hypothese zur Erklirung der [mmunitatserscheinungen 
(Selektionstheorie) geben Zeugnis von der bedeutenden Viel- 
seitigkeit des heimgegangenen Gelehrten, der ebenso groB als 


Mensch wie als Forscher gewesen ist. 

















Beitrag zur Kenntnis eines Sexualhormons 
der menschlichen Placenta (Feminin). 


Von 


E. Glimm und F. Wadehn. 
(Aus dem chemischen Institut der Technischen Hochschule zu Danzig.) 
(Eingegangen am 20. September 1926.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Unsere Kenntnisse iiber das aus der Follikelfliissigkeit zu gewinnende 
Hormon sind in der letzten Zeit wesentlich geférdert worden. Wir 
haben uns mit der Isolierung des aus der Placenta zu erhaltenden 
Hormons, das mit dem genannten wahrscheinlich identisch ist, befaBt 
und wollen im folgenden einen Weg beschreiben, auf dem es gelingt, 


aus der menschlichen Placenta Extrakte zu erhalten, die am Versuchstier 
hochwirksam sind. 


Laqueur hat kiirzlich fiir Zubereitungen des Hormons des éstrischen 
Zyklus (Feminin), die mindestens 10 Méausebrunsteinheiten (M.-E.) in 
1 mg Substanz enthalten, die Bezeichnung Menformon eingefiihrt. Fellner, 
der erste erfolgreiche Arbeiter auf dem Gebiet des weiblichen Sexualhormons, 
nannte diesen Stoff Feminin. Laqueurs Definition hat den Nachteil, daB 
alle Zubereitungen, die nicht ganz die vorgeschriebene Wirksamkeit ent- 
falten, nicht unter diese Bezeichnung fallen und da8 fiir das Hormon selbst 
wieder eine andere Benennung notwendig ist. Wir haben den von Fellner 
vorgeschlagenen, recht treffenden Namen angenommen und fiihren bei 
den einzelnen Versuchen stets die Wirksamkeit der angewandten Substanz 
in Mauseeinheiten ausgedriickt an. 

Der eine von uns (Wadehn) hat kiirzlich an anderer Stelle?) einen Uber- 
blick iiber die Entwicklung unserer Kenntnisse iiber Sexualhormone gegeben. 
Wir wollen daher hier auf die Geschichte der Sexualhormonforschung nicht 
naher eingehen und geben im folgenden nur einen kurzen Uberblick iiber die 
zuletzt erschienenen Arbeiten. 

Mit besonderem Erfolge haben sich Laqueur, Hart, de Jongh und 
Wijsenbeek*) um die Gewinnung des Hormons aus dem Follikelsaft bemiiht. 
Es gelang ihnen, das Menformon so weit zu reinigen, da die besten Praparate 


1) Zeitschr. f. angew. Chem. 1926, S. 468. 
2) Le-queur und Mitarbeiter, Deutsch. med. Wochenschr. 1926, 8. 4 
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nur noch 0,01 bis 0,001 mg Trockensubstanz auf 1 M.-E. enthielten. Zondek*) 
konnte allerdings diese Ergebnisse nicht reproduzieren; seine von ihm nach 
Laqueur dargestellten Zubereitungen fand er sogar ganzlich hormonfrei. 
Das von Zondek dargestellte ,,Follikulin A** enthalt 15 mg Trockensubstanz 
auf 1M.-E. Zondeks ,,Follikulin B* hat nach der in der genannten Arbeit 
angefiihrten Tabelle eine Reinheit von 0,05 mg auf 1M.-E. Leider sind die 
Angaben in dieser Tabelle durch Druckfehler entstellt. Der Aschengehalt 
fiir ,,Follikulin B“ betraigt nach ihr 0,06 mg und der Stickstoff 0,2 mg fiir 
1 M.-F. Nach einer neuesten Mitteilung (Klin. Wochenschr. 1926, 8S. 1521) 
konnte Zondek jetzt de Laqueurschen Befunde im wesentlichen be: tatigen. 
Er gbt den Treckcngebalt seines ,,Follikulin B« auf 0,5 mg an. Unser 
bestes aus der Placenta hergestelltes Priparat hat eine Wirksamkeit von 
0,1 bis 0,2 mg Trockensubstanz auf 1M.-E. Uber die chemische Natur 
des Hormons sind die Ansichten geteilt: Fellner, Herrmann, Faust und 
auch Allen und Doisy halten es fiir einen lipoidartigen wasserunléslichen 
Korper. Zondek und Aschheim haben als erste das Hormon in wasseriger 
Lésung erhalten, Loewe und besonders Laqueur bestitigen diese Angaben. 
Unsere eigenen Ansichten werden wir weiter unten entwickeln. 


Methodik. 

Uterusmethode. Die alteren Untersucher bedienten sich der wachstums- 
steigernden Wirkung aut den Uterus des weiblichen Kaninchens als Kriterium 
fiir die Beurteilung ihrer hormonhaltigen Substanzen. Wir haben diese 
Methode anfinglich ausschlieBlich und nach Einfiihrung der Abstrich- 
methode als Kontrolle benutzt. Wir sind zu der Uberzeugung gelangt, 
daB sie fiir qualitative Zwecke sehr brauchbar ist und ganz eindeutige 
Ausschlage liefert. 

Zondek und Laqueur und die amerikanischen Autoren bezweifeln ihre 
Brauchbarkeit auf das lebhafteste. Wir glauben aber, daB bei Verwendung 
junger, etwa 3 bis 4 Wochen alter Tiere ein Irrtum iiber den positiven oder 
negativen Ausfall eines Versuchs ebensowenig mdéglich ist, wie bei der 
Abstrichmethode. Weibliche Kaninchen dieses Alters wiegen etwa 400 bis 
600 g und haben noch einen kleinen fadendiinnen, ganz blassen Uterus. 
Brunsterscheinungen, die periodisch den Uterus zum Schwellen bringen 
und daher Anla8 zu Irrtiimern geben kénnten, treten bei so jungen Tieren 
noch nicht auf. 

Wir gingen bei unseren Versuchen so vor, daB wir am ersten und 
dritten Tage je die Halfte des zu priifenden Extraktes dem Versuchstier 
unter die Riickenhaut spritzten und es am siebenten Tage téteten. 
Wir verwandten zur Injektion Emulsionen in sehr verdiinntem Ammoniak 
oder Lésungen in Olivendl. 

Der Uterus ist bei positivem Versuchsausfall bedeutend in Lange 
und Dicke gewachsen, tiefrot, strotzend von Blut. Zur Abschatzung der 
Wirkung der injizierten Substanzen benutzten wir die Gewichte der 
Uteri. Der Uterus mit Tuben und Ovarien wurde sofort nach dem 
Tode des Tieres herausgeschnitten, sauber von allen anhingenden 
Fasern befreit und gewogen. Das Gewicht der Uteri von drei- bis vier- 


1) Zondek, Klin. Wochenschr. 1926, S. 1220. 
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woéchigen Kaninchen schwankt allerdings nicht unerheblich, betrigt 
aber selten tiber 0,1 g und liegt gew6hnlich bei 0,05 g. Nach wirksamen 
Dosen treten Gewichtssteigerungen auf, die das Vielfache des Maximal- 
gewichts des normalen Uterus betragen. In einem Falle wogen wir einen 
Uterus von 2,03 g. 

Die absolute Empfindlichkeit der Kaninchenmethode ist natiirlich 
geringer als die der gleich zu besprechenden Abstrichmethode ; immerhin 
diirften 10 bis 20 M.-E. einen keinesfalls zu tibersehenden Effekt am 
Uterus hervorrufen. Wir bringen im folgenden die Zahlen einer Ver- 
suchsreihe, wie wir sie an Tieren gleichen Wurfes durch Injektion 
steigender Extraktmengen erhalten haben. Die Wirksamkeit betrug 
4 bis 8mg Trockensubstanz fiir 1M.-E. (abgekiirzt: W = 4 bis 
8 mg/M.-E.). 

Es erhielten Tier 52 (Gewicht 370 g) 0,05 g Extrakt; Tier 53 (Gewicht 
390 ¢) O.10g¢; Tier 54 (Gewicht 460g) 0,.20g; Tier 55 (Gewicht 340 g) 
040g. Das Vergleichstier wog 430g. Die Substanz wurde den Tieren 
am 26. und 28. Juli je zur Halfte eingespritzt. Bei der Tétung am 1. August 
wogen die Uteri: Vergleich 0,06 ¢; Tier 52 0.17 ¢: Tier 53 0,24 ¢; Tier 54 
O.51g; Tier 55 0,98 g. 





1 2 3 4 5 6 
Abb. 1. Kaninchenuteri. 
5 Vergleichstier. 4 bis 1 erhielten 0,05 bis 0,40 g Rohextrakt. 6 erhielt 0,005 g Reinextrakt 


In Abb. 1 geben wir die Photographien der Uteri wieder. 6 bis 12 M.-F. 
brachten also in diesem Falle eine Steigerung des Uterusgewichts auf das 
Dreifache. Nr. 6stammt von einem Kaninchen, das unter gleichen Be- 
dingungen 5 mg unseres reinsten Produkts erhalten hatte. Bemerkenswert 
ist die iiberraschend gute Abhangigkeit des Uterusgewichts von der 
Menge der injizierten Substanz. Diese Verhaltnisse andern sich allerdings, 
sobald man nicht mehr Tiere gleichen Wurfes benutzen kann, und diese 
Forderung laBt sich bei gréBeren Arbeiten natiirlich nicht erfiillen. 


Der Vorteil der Uterusmethode besteht darin, da wegen der 
Unempfindlichkeit der Kaninchen gegeniiber Injektionen kérperfremder 
Stoffe die Anwendung selbst erheblicher Substanzmengen méglich ist 
und so die Entscheidung tiber das Vorhandensein oder die Abwesenheit 
von Feminin erleichtert wird. 

Abstrichmethode an der Maus. Die normale Maus durchlauft in 
etwa 4 bis 6 Tagen einen Brunstzykhus, der durch den Scheidenabstrich 
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gut kontrollierbar ist. Man unterscheidet nach Allen und Doisy') 
vier Stadien: den Diéstrus, das Stadium der relativen Ruhe, das im 
Abstrich durch mehr oder weniger zahlreiche Leucocyten und einzelne 
Epithelien gekennzeichnet ist, den Prodstrus, das Stadium der beginnen- 
den Brunst mit zahlreichen Epithelien, denen meist viele Leucocyten 
beigemengt sind, den Ostrus, das eigentliche Brunststadium, das durch 
das Auftreten zahlreicher mit Eosin gut farbbarer kernloser Epithelien 
(Schollen) charakterisiert ist, und den Metéstrus, in dem Leucocyten 
und Epithelien untermischt mit Schollen das Bild beherrschen. Nach 
einem weiteren Tage erscheint das Bild des Diéstrus von neuem. 

Bei der kastrierten Maus fehlt dieser Zyklus véllig; es herrscht 
das einférmige Bild des Diéstrus. Diejenige Menge Hormon, die im- 
stande ist, bei der Ratte oder Maus einmal den Zyklus zum Ablaufen 
zu bringen, nennen Allen und Doisy eine Rattenbrunsteinheit (R.-E.) 
oder Miusebrunsteinheit (M.-E.). 


So einfach die Abstrichmethode im eben geschilderten Schema auch 
aussieht, so ergeben sich doch bei der praktischen Ausfiihrung gewisse 
Schwierigkeiten. 

Die Schollen, die von den meisten Beobachtern als das charakteristische 
Anzeichen der Brunst bezeichnet werden, verschwinden selten ginzlich aus 
dem Abstrich, ja, kénnen mitunter auch auBerhalb der Brunst ziemlich 
zahlreich werden. Bei der groBen Wichtigkeit, die die Abstrichmethode fiir 
alle Arbeiten auf dem Gebiete des weiblichen Sexualhormons erlangt hat. 
ist es notwendig, etwas ausfiihrlicher tiber die Erfahrungen der bisherigen 
Bearbeiter und unsere eigenen Beobachtungen zu sprechen. 

Laqueur definiert eine Miuseeinheit als die kleinste Menge Hormon, 
die stets imstande ist, ,,bei wenigstens zwei von drei gleichzeitig benutzten 
kastrierten Méausen eine unzweifelhafte zyklische, das ist wieder spontan 
zuriickgehende Veriinderung des Vaginalepithels hervorzurufen, und zwar 
eine derartige, dafi der Héhepunkt der Verinderung mindestens das von 
Allen und Doisy genannte proéstrische Stadium iiberschritten hat‘. Die 
Einspritzung nimmt Laqueur in drei Dosen im Abstand von 4 Stunden vor, 
und zwar an Tieren, die wenigstens 25 Tage kastriert und in dieser Zeit 
taglich durch Vaginalabstriche beobachtet worden sind. Er halt das echte 
Brunststadium fiir gekennzeichnet durch das fast ganzliche Verschwinden 
der Leucocyten im Abstrich und durch das massenhafte Auftreten von 
Epithelien, von denen die Halfte kernlos sein mu8. Er sichert die Ob- 
jektivitét seiner Befunde durch Priifung seiner Priiparate durch zwei 
Personen, die beide iiber den Gang der Untersuchung nicht unterrichtet 
sind. Laqueur unterscheidet +-+-, +-, +—- und - “Staion, rechnet 
aber bei der Verwertung der Resultate ++ = + = 

Loewe versucht, jede Unklarheit in der Reactune res Abstrichs zu 
vermeiden, indem er die Menge der Schollen gegeniiber den anderen Zell- 
elementen durch Auszihlen festlegt und die Wirksamkeit des Extrakts in 
Abhangigkeit zu dem prozentualen Anteil der Schollen an dem Gesamtbilde 
setzt. Er findet im Abstrich der unbehandelten kastrierten Maus bis zu 


1) Allen und Doisy, Journ. of the Amer. Med. Ass. 81, 819, 1921; 
Amer. Journ. of Anat. 34, 133, 1924/25: Journ. of biol. Chem. 61, 709, 1924. 
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30 Proz. Schollen und bezeichnet die Dosis, die eine Vermehrung des Schollen- 
anteils auf 90 Proz. bewirkt, als 1M.-E. Die zwischen 30 und 90 Proz. 
Schollenanteile enthaltenden Abstriche wertet er mittels eines Bologramms 
aus. Er ist so in der Lage, die Wirksamkeit eines Extrakts auf mindestens 
10 Proz. einer Mauseeinheit zu beurteilen. 

Zondek und Aschheim') erkliren einen Versuch nur dann fiir positiv 
verlaufen, wenn auf dem Héhepunkt der Wirkung der Abstrich zahllose 
Schollen ohne Beimengung irgendwelcher anderen Zellarten enthielt. Sie 
unterscheiden nur positive und negative Versuche und sind der Meinung, da8 
-+- —-Angaben und der Versuch, die Brunsteinheit in Prozente zu zerlegen, 
zu verwerfen sind; sie erklaren Teilbrunstzustande fiir eine physiologische 
Unméglichkeit. Nach ihren Erfahrungen sind die Maiuse 6 Wochen vor der 
Kastration auf das regelmaBige Eintreten der Brunst und 6 Wochen danach 
auf das vollige Ausbleiben zu untersuchen. 

Zwischen Laqueur und Zondek hat sich eine rege Debatte entsponnen, 
welcher von den genannten Abstrichen als entscheidend fiir die Beurteilung 
betrachtet werden soll. Wir méchten Zondek insofern zustimmen, als es 
theoretisch am schénsten ware, nur das Bild des reinen Schollenabstrichs 
mit positiv zu bezeichnen; wir halten aber diese Forderung praktisch fiir 
nicht gut durchfiihrbar. Der reine Schollenabstrich findet sich haufig nicht 
linger als 12 Stunden. Sein Auftreten wahrend der Nacht wiirde sich also 
der Beobachtung entziehen ; der Abstrich am nachsten Morgen zeigt dann viele 
Schollen, aber auch schon Epithelien und Leucocyten. Ein solcher Abstrich 
wiirde nach Zondek mit negativ zu bezeichnen sein und diese Beurteilung 
so ein falsches Bild liefern. Wir glauben daher, daB die Laqueurschen An- 
forderungen, die nicht nur das reine Schollenstadium, sondern auch das kurz 
Vorhergehende oder Folgende in Betracht ziehen, am zweckmiaBigsten sind. 


Wir hielten uns im wesentlichen an die Vorschrift Laqueurs und 
wichen nur insofern von ihr «b, als wir die Tiere nur einmal in der Regel 
am Vormittag mit dem zu untersuchenden Extrakt spritzten. Wir 
verwandten stets zwei Tiere zum Versuch und bezeichneten ihn als 
positiv, wenn beide Tiere das von Laqueur umrissene Bild des Brunst- 
abstrichs zeigten, mit + —, wenn ein Tier reagierte, das andere nicht, 
oder beide das Stadium des Proéstrus nicht itiberschritten hatten. 
Wir glaubten diese Anderungen deshalb ohne Schaden vornehmen 
zu diirfen, als es sich bei unseren Versuchen nicht um die Auswertung 
eines einmalig hergestellten Extrakts handelte, sondern um die syste- 
matische Priifung von Extraktfraktionen, wie sie im Verlaufe der 
chemischen Reinigung abfielen. 

Wir nahmen die Abstriche mit einem diinnen, mit einem Knépfchen 
versehenen Glasstab vor, den wir nach dem Abstrich mit einem Tropfen 
Wasser sorgfaltig auf einen Objekttriger abspiilten und durch vielfaches 
Wenden im Tripfchen griindlich reinigten. Nach dem Trocknen farbten 
wir mit Himatoxylin und Eosin. Methylenblaufairbung erwies sich als 
ungiinstig. Fiir jeden Abstrich verwenden wir einen frisch ausgekochten 
Glasstab. 


') Zondek und Aschheim, Klin. Wochenschr. 1926, 8S. 979. 
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Eine dauernde Kontrolle simtlicher Tiere haben wir stets durch- 
gefiihrt. Der Abstrich der kastrierten Tiere zeigte gewéhnlich ein leeres 
Bild. Meist traten nur wenig Leucocyten auf, daneben vereinzelt 
Epithelien und Schollen. Haufig anderte sich das Bild nach der Injektion 
in den ersten Tagen gar nicht. Der Abstrich blieb leer, um dann am 
dritten Tage, manchmal aber auch erst am vierten und fiinften Tage 
zahllose eng beieinander liegende Schollen zu zeigen. Manchmal traten 
nur Schollen auf; in anderen Fallen fanden sich neben dichten Lagen 
von Schollen auch noch Leucocyten und Epithelien in verschiedenem 
AusmaBe, zuweilen fand sich ein die Schollen verbindender Schleim. 
Alle diese Abstriche bezeichneten wir als positiv. Wir méchten nicht 
wie Loewe in der Steigerung des prozentualen Anteils der Schollen 
gegeniiber den anderen Zellelementen das charakteristische Anzeichen 
der Brunst erblicken, sondern vielmehr in ihrer so auffalligen absoluten 
Vermehrung. Die Bilder wechseln so schnell, da es notwendig ist, 
die Abstriche zweimal am Tage — morgens und abends — vorzunehmen. 

Der individuelle EinfluB der Tiere macht sich haufig stérend 
fiihlbar. Alter, durch Inzucht gesetzte Eigentiimlichkeiten und die Zeit, 
die nach der Kastration vergangen ist, spielen vielleicht eine Rolle. 
Guggisberg!) bemerkt fiir das Kaninchen, da8 sonst wirksame Extrakte 
bei Tieren, die vor mehr als 3 Monaten kastriert worden sind, die Uterus- 
atrophie nicht mehr aufzuheben vermégen. Jedenfalls ist es keine 
seltene Erscheinung, daB die Tiere ungleichmaBig ansprechen. Wahrend 
einzelne Mause mit der halben Dosis positiv oder zweifelhaft reagieren, 
liefern andere selbst mit der ganzen Dosis noch Reine positiven Ab- 
striche. Alle Angaben in Miauseeinheiten stellen fiir uns daher keine 
absoluten Werte dar, sondern Zahlen, die nur der GréB®enordnung nach 
zu beurteilen sind. 


Wachstumsél und Brunststoff. 


Die eben besprochenen Methoden sind bisher sehr wenig neben- 
einander benutzt worden. Nach der Einfiihrung der Abstrichmethode 
kam die Uterusmethode bei den meisten Bearbeitern in einen unver- 
dienten Mifkredit und wurde nur gelegentlich angewandt. Es stehen 
sich daher einige Resultate gegeniiber, die mit der Uterusmethode von 
den einen Beobachtern und mit der Abstrichmethode von anderen 
Beobachtern gefunden worden sind, und die sich zum Teil widersprechen. 


Fellner*) hatte Hoden- und Eierextrakte als das Uteruswachstum 
stimulierend bezeichnet, Schroeder und Goerbig*) Leberextrakte im selben 


1) Guggisberg, Schweiz. med. Wochenschr. 1925, 8. 114. 

2) Fellner, Arch. f. Physiol. 189, 199, 1921; Miinch. med. Wochenschr. 
1925, S. 1582. 

8) Schréder und Goerbig, Zeitschr. f. Geburtsh. u. Gynak. 88, 1921. 
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Sinne wirksam gefunden. Nach Zondek') und Steinach*) erwiesen sich aber 
Hoden- und Leberextrakte als untauglich, um den Brunstzyklus an der 
kastrierten Maus von neuem hervorzurufen. Allen und Doisy*) konnten 
mit Extrakten aus Eiern nur sehr fragliche Erfolge an der Maus erzielen. 
Loewe*) ist dieser entgegenstehenden Resultate wegen zu der Ansicht 
gelangt, daB es zwei in ihrer Wirkung sich zum Teil iiberdeckende Hormone 
geben miisse. Er unterscheidet ein Wachstumsd6l, das mit dem Fellnerschen 
Feminin identisch sein soll, und das nicht imstande ist, den Brunstzyklus 
auszulésen, und einen Brunststoff, der allein die Gesamtheit der fiir das 
Sexualhormon charakteristischen Wirkungszeichen hervorzurufen vermag. 


Unsere Priifung von Hoden-, Eier- und Leberextrakten*) am Uterus 
des Kaninchens verliefen — wie wir in einem Abschnitt weiter unten 
naher ausfiihren — negativ. Ein Gehalt an Hormon diirfte, wenn ein 
solcher tiberhaupt vorhanden ist, sicher unter 20 bis 40 M.-E. fiir 1000 g 
Hoden liegen. Ebenso wiirden wir im Ei und der Leber das Feminin 
haben nachweisen kiénnen, wenn in 20 Eigelb oder 1000g¢ Leber die 
genannte Hormonmenge vorhanden gewesen wire. Zum Vergleich 
fiihren wir an, daB nach unseren Versuchen 1 kg Placenta rund 700 M.-E. 
enthilt. 

Weiter versuchten wir, die Resultate der Uterusmethode mit denen 
der Abstrichmethode in wechselseitige Beziehung zu bringen. Blieb bei 
einer ausschlieBlich nach der Abstrichmethode erfolgten Reinigung eines 
Extraktes, der sicher Wachstumsé] enthielt, doch das beim Rohextrakt 


gefundene Verhiltnis zwischen M.-E. und Wachstum des Uterus er- 
halten, so war fiir die Annahme eines gemeinsamen Ursprungs beider 
Wirkungen eine wesentliche Stiitze gewcnnen. 


Wir gingen von einem Placentaextrakt aus, den wir durch Extraktion 
mit Ather gewonnen hatten, und der also nach Loewe Wachstums6l enthalten 
mute. Weiter oben haben wir bereits iiber seine Wirksamkeit am Kaninchen 
berichtet und wiederholen hier nur kurz, daB Injektionen von 0,5, 0,10, 
0,20 und 0,40 ¢ das Gewicht der Uteri von vier Tieren auf: 0,17, 0,24, 
0,51 und 0,98 g in 6 Tagen brachten. Uterusgewicht des Vergleichstieres 
= 0,06 g. Wirksamkeit des Extraktes 4 bis 8 mg/M.-E. 

Injektionen zwischen 5 bis 100 M.-E. steigerten also die Gewichte der 
Uteri auf das 3- bis 16fache. Zum Vergleich wurde ein Extrakt am Kaninchen 
und Maus gepriift, dessen Wirksamkeit durch eine Reinigung, die nur an der 
Maus verfolgt worden war, sich auf 0,1 bis 0,2 M.-E. erhéht hatte. Drei 
Kaninchen des gleichen Wurfes erhielten 1, 2 und 4 mg, zwei andere 
Kaninchen anderer Wiirfe 5 und 10 mg. Die Gewichte der Uteri am siebenten 
Tage wurden zu 0,32, 0,41, 0,47, 0,95 und 0,63 ¢ gefunden. Eine wenig 
befriedigende Uhbereinstimmung, die aber doch erkennen laBt, daB die 


1) Zondek, Klin. Wochenschr. 1926, S. 1218. 

2) Zitiert nach Loewe. 

3) Loewe, Zentralbl. f. Gyndk. 50, 551, 1926. 

*) Schroeder und Goerbiq verwendeten Leber von Menschen, mannlichen 
oder weiblichen Leichen, wir dagegen Rinderleber. 
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gleichen Dosen von 5 bis 100 M.-E. Steigerungen des Uterusgewichts von 
derselben GréBenordnung hervorriefen, wie bei dem ungereinigten Extrakte. 


Auf Grund dieser Beobachtungen halten wir den Versuch, zwischen 
einem Wachtumsél und einem Brunststoff unterscheiden zu wollen, 
vorlaufig fiir nicht gerechtfertigt. 


Darstellung von Placentaextrakten. 


Die frischen Placenten wurden von der Nabelschnur und den Eihaiuten 
befreit, leicht zerdriickt und 24 Stunden in strémendem Wasser gewaschen, 
um sie vom Blute zu befreien. Nach dem Waschen wurden sie ausgepreBt, 
durch die Fleischmaschine geschickt und bei niedriger Temperatur getrocknet. 
Die getrockneten Placenten wurden fein gemahlen und 24 Stunden mit 
Ather im Soxleth extrahiert. 

Wir beschreiben im folgenden die Aufarbeitung eines Ansatzes von 
3430 g Trockensubstanz. Die vereinigten atherischen Ausziige sind von 
tiefbrauner Farbe, sie werden von mitgerissenen Gewebsstiickchen abfiltriert 
und auf — 10° gekiihlt. Der entstehende weiBe Niederschlag ist schwer 
filtrierbar, ein kleiner Zusatz von Kohle bringt ein blankes Filtrat. Nach 
dem Abtreiben des Athers hinterbleiben 205,6 g dunkelbraunes Ol. Beim 
Stehen auf Eis erstarrt es zu einer dicken Masse. Das ©] wird in 2 Liter 
Aceton geriihrt. Es fallen Flocken, die sich zu einem schwarzen Satz zu- 
sammenballen. Die ausgefallenen Phosphatide werden in wenig Ather 
gelést und nochmals in Aceton geriihrt. Dieses Mal farbt sich das Aceton 
nur noch leicht. Aceton-Unlésliches (Fraktion I) 33 g. Auf eine chemische 
Untersuchung dieser und der anderen abfallenden Fraktionen muBten wir 
vorliufig verzichten. Die Acetonlésung ist orangebraun und wird auf 
— 15° gekiihlt. Es fallen noch Phosphatide, daneben Fette und Fettséuren 
aus. Sie werden im Kaltetrichter bei — 15° abfiltriert, zweimal in Aceton 
gelést und gefallt; Fraktion IIT 28g. Die jetzt ganz durchsichtige Aceton- 
lésung wird mit konzentriertem Ammoniak so lange versetzt, bis nichts mehr 
ausfallt und die Lésung lackmus-alkalisch reagiert. Der entstehende Nieder- 
schlag ist fast wei8 und lést sich im Wasser unter Schiumen Fraktion ITT 
37 g. Beim Kiihlen auf — 15° fallt ein brauner fettahnlicher Kérper aus, der 
sich nach dem Absaugen auch im warmen Aceton kaum noch auflést; 
Fraktion IV 23 g. 

Das Aceton wird abgedunstet. Es bleibt ein 61 zuriick, das auch auf 
Eis nicht kristallisiert. Es wird in ¥% Liter Alkohol gegossen, auf — 12° 
gekiihlt und bei dieser Temperatur filtriert; Fraktion V 8 g. 

Der Alkohol wird im Vakuum verjagt und das zuriickbleibende 61 in 
400 ccm Methylalkohol geriihrt, auf — 12° gekiihlt und bei derselben 
Temperatur abgesaugt; Fraktion VI 5g. Nach dem Abdunsten des Methyl- 
alkohols wird in Ather gelést und mit Wasser ausgeschiittelt. Die erste 
Ausschiittelung farbt sich tief braun, die dritte ist schon meist farblos. Nach 
dem Verdampfen des Athers erhielten wir 39 g Rohextrakt. 


Der Rohextrakt ist ein ziemlich leicht bewegliches 6] von schwarz- 
brauner Farbe und nicht unangenehmem Geruch. Er ist in den tiblichen 
organischen Lisungsmitteln leicht léslich, nur mit Petroliather fallt ein 
brauner Niederschlag aus. In Olivendél lést er sich bis auf einen braunen 
Satz. Alkoholische Lésungen von Cadmiumchlorid und Pikrinsiure 
geben keinen Niederschlag. Mit alkoholischem Digitonin erfolgt eine 
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starke Fallung von Cholesterin-Digitonid. Die Priifung an der Maus 
ergab eine Wirksamkeit von 2 bis 4mg M.-E. 

Bedeutungsvoll fiir die schnelle Gewinnung hoch aktiver Praparate 
aus dem Rohextrakt scheint uns die Beobachtung, daB der Rohextrakt 
mit sehr viel Petrolaither einen Niederschlag liefert, der das Feminin 
in erheblich héherer Konzentration enthalt als der Rohextrakt selbst. 
Es fallen durch Petrolather etwa ein Viertel bis die Hilfte der gesamten 
Hormonmenge aus. Ob das Feminin selbst in Petrolither unléslich ist 
oder von den anderen in Petroliither unléslichen Beimengungen mit- 
gerissen wird, kénnen wir vorlaufig nicht entscheiden. Die Verarbeitung 
der in Petrolither unléslichen Fraktion, die wir als erste in Angriff 
nahmen, gestaltet sich darin vorteilhaft, als sie kein stérendes 0] enthalt, 
das sonst den Gang der Reinigung so sehr erschwert. 

Leider ist festzustellen, daB trotz aller Vorsicht beim Arbeiten die 
Gesamtmenge des Hormons stindig kleiner wurde. Ob Zersetzungen 
auftraten, oder ob sich schidigende oder hemmende Wirkungen anderer 
Art bemerkbar machten, kénnen wir vorliufig nicht tibersehen. Ein 
Teil des Verlustes beruht sicher darauf, daB die Abfille stets etwas 
Feminin zuriickhielten und von diesem nicht zu befreien waren. 


10g Ol werden in die 300fache Menge Petrolither eingeriihrt und 
24 Stunden stehen gelassen. Die wahrend des EingieBens auftretende 
Emulsion oder Suspension hat sich dann als brauner Bezug an den Wandungen 


des GefaéBes abgesetzt. Die Fliissigkeit ist blank. Sie wird abgegossen und 
der abdestillierte Petrolither zur Fallung einer neuen Portion Ol verwandt. 
Aus den 39 g Rohextrakt erhielten wir auf diese Weise 3,6 g eines in Chloro- 
form léslichen Harzes von erheblich héherer Wirksamkeit als das Ausgangs- 
produkt. Bei der Aufbereitung eines kleinen Anteils betrug die Aktivitat 
z. B. 0,6 bis 0,7 mg/M.-E. 

Dieses Harz list sich in ammoniakalischem Wasser leicht mit 
brauner Farbe auf. Die Lésung ist klar und setzt selbst bei tagelangem 
Stehen nur winzige Fiadchen ab. Bei der Aufarbeitung von Placenta- 
extrakten waren wir vor einiger Zeit!) zu sehr wirksamen Fraktionen 
gekommen, dic genau dieselben Eigenschaften aufwiesen, d. h. ganz 
klare oder in anderen Fiillen fast klare Lésungen in Ammoniak mit 
brauner Farbe lieferten. Wir hielten damals diese Wasser- oder Alkali- 
léslichkeit einer so aktiven Substanz fiir schwer vereinbar mit einem 
Lipoidcharakter des Hormons. Auf Grund gleich zu besprechender 
Erfahrungen méchten wir aber in diesem Punkte sehr zuriickhaltend sein. 

Das Harz ist keineswegs einheitlich. Die Hauptmenge ist in Ather lés- 
lich, der atherunlésliche Teil (0,4 g) ist nur schwach wirksam an der Maus. 
Er liefert mit wisserigem Ammoniak tief schwarze Lésungen. Das 
in Ather Lésliche ist eine braune, ziemlich zihe Paste, die sich in schwach 


') Diese Zeitschr. 166, 155. 1925. 
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ammoniakalischem Wasser spielend lést. Zur weiteren Aufarbeitung 
wird die braune ammoniakalische Lésung mehrfach mit Ather aus- 
gezogen, bis er sich nicht mehr anfarbt. Die Zugabe von wenig Natrium- 
sulfat erleichtert eine bessere Trennung der Schichten. Beim Verdunsten 
des Athers hinterbleibt eine braune Schmiere, W — 0.3 bis 0.4 mg/M.-E. 

Diese Schmiere lést sich nun nicht mehr in ammoniakalischem 
Wasser auf, sondern liefert eine ziemlich triibe Emulsion, die nach 
einiger Zeit absetzt. Aus der klaren ammoniakalischen Lésung ist 
also durch einfaches Ausiathern ein sehr aktives wasserunliésliches 
Praparat gewonnen worden. Dieses Wasserunlésliche betrigt mehr als 
20 Proz. der urspriinglich wasserléslichen Fraktion. 

Der in ammoniakalischer Lisung gebliebene Hauptanteil fiallt 
durch Ansiiuern als festes braunes Harz aus, das sich in Ammoniak 
wieder klar list. W < 3 mg/M.-E. 

Der Versuch durch Zusammengeben der beiden so entstandenen 
Fraktionen die Emulsion in eine echte Lésung tiberzufiihren, gelang nicht. 

Die Emulsion wird mit ammoniakalischem Bleiacetat versetzt. Es 
fallt eine dicke braune Schmiere aus, die nach dem Absaugen und Waschen 
schwach getrocknet und in Ather gelést wird, wobei nur ein sehr kleiner 
Riickstand bleibt. Die atherische Lésung wird in Alkohol gegossen; es 
entsteht eine sich langsam absetzende Suspension. Das in Alkohol Lésliche 
und das in Alkohol Unldésliche werden in derselben Weise aufgearbeitet. 
Sie werden mit alkoholischer Salzsiure im UberschuB versetzt, vom aus- 
geschiedenen Bleichlorid abfiltriert, das Filtrat schwach ammoniakalisch 
gemacht und der Alkohol fast ganz vertrieben. Der Riickstand wird in 
Ather aufgenommen und die aitherische Lésung mit Wasser ausgeschiittelt. 
Das in Alkohol Lésliche gab mit Salzsiiure nur sehr wenig Bleichlorid und 
lieferte 0,54 g¢ Substanz. Die in Alkohol unlésliche Bleiverbindung schied 
mit Salzsiure viel Bleichlorid aus und lieferte 0,14 g¢. W < 0,6 mg/M.-E. 

Die weiteren Operationen, die jede einzelne immer nur von geringer 
Aktivitatssteigerung begleitet war, bestanden in griindlichem Ausziehen 
mit Petrolather (Petrolitherlésliches W 0.7 bis 1,0 mg/M.-E.), Umlésen 
aus 75proz. Athyl- und Methylalkohol. Die wirksamste Fraktion war ein 
in 75proz. Methylalkohol lésliches gelbliches Ol, das mit Ammoniak 
Emulsionen lieferte. W 0,1 bis 0,2 mg/M.-E. 

Auch dieses hochwirksame Produkt war noch nicht einheitlich, 
weswegen wir auch auf die Mitteilung der ausgefiihrten qualitativen 
Proben verzichten. Wir wollen nur die Bestindigkeit des Feminins 
gegen Wairme, die Temperaturen von 100° und dariiber mit Sicherheit 
ertrigt, hervorheben. Das Feminin ist gegen verdiinnte Alkalien und 
Sauren durchaus bestindig und wird durch Behandlung mit Schwefel- 
wasserstoff in seiner Wirksamkeit nicht wesentlich beeintrachtigt. 


Hormongehalt der Placenta. 


Uber den Hormongehalt der Placenta liegen bislang nur zwei An- 
gaben vor. Allen und Doisy geben den Gehalt eines Kilogramms Pla- 
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centa auf 400 bis 700 R.-E. an; nach Loewe enthilt eine reife Placenta 
mehr als 300 M.-E. 


Die Extraktion des Placentapulvers mit Ather, die wir anfanglich 
anwandten, holt bei weitem nicht alles Feminin aus der Placenta heraus. 
Wir erhielten aus 3430 g Placentatrockenpulver 39 g Rohextrakt. W 2 
bis 4mg/M.-E. Die 39g enthielten also 10000 bis 20000 M.-E. Die im 
Laufe der Reinigung abgefallenen Ballaststoffe wurden ebenfalls gepriift, 
enthielten aber praktisch zu vernachlassigende Mengen Hormon. Nur die 
Fraktionen IIT und IV (siehe vorhergehenden Abschnitt) zeigten sich aktiv. 
Die Injektion des 30. Teiles beider Fraktionen (1,2 und 0,8 g) bewirkte eine 
Wachstumssteigerung des Uterus auf 0,48 g. 

Lkg mit Ather erschépftes Placentapulver wurde 24 Stunden im Soxleth 
mit Chloroform ausgezogen und lieferte nach der Reinigung 7g eines 
braunen Oles. W = 3 bis 6 mg/M.-E.; also 1200 bis 2400 M.-E. fiir 1 kg 
Placentapulver. 

Auch das Chloroform erschépft das Placentapulver noch nicht vdllig. 
350g mit Ather und Chloroform ausgezogenes Placentapulver wurde 
mehrere Stunden mit Alkohol ausgekocht. Der Alkohol farbte sich sofort 
braun und lieferte beim Abdunsten 8,0 g Erstextrakt, der bei der Auf- 
arbeitung 1,5 g Rohextrakt lieferte. Nach der Priifung am Kaninchen 
enthielt dieser Rohextrakt etwa 100 bis 150 M.-E. 

Der wisserige Auszug des durch die drei organischen Lésungsmittel 
extrahierten Placentapulvers enthielt keine nachweisbare Menge Feminin. 


Durch Extraktion mit Ather, Chloroform und Alkohol waren also 
rund 4500 bis 9000 M.-E. aus 1 kg Placentatrockenpulver zu ziehen. 


Zur Kontrolle des gefundenen Wertes wurden 200g Placentapulver 
erschépfend mit Chloroform und Alkohol ausgezogen und die vereinten, nicht 
verarbeiteten Extrakte (20,6 g) an der Maus gepriift. Es reagierten bei 
einer Injektion von 0,010 g zwei Mause negativ, bei 0,020 g eine Maus +, 
eine Maus + —; bei 0,040 g eine Maus ++, eine Maus + —. Die Wirk- 
samkeit des Extrakts betrug also etwa 20 mg/M.-E. Nach dieser Versuchs- 
reihe wiirde in 1 kg Placentapulver etwa 5000 M.-E. enthalten sein. Ein 
Befund, der in der Spanne der erstgenannten Werte liegt. 


18 frische, von den Eihauten befreite Placenten wogen 5940 g und 
gaben 660g Trockensubstanz. Der Hormongehalt einer Placenta 
berechnet sich danach auf 170 bis 340 M.-E. und der von 1 kg frischer 
Placenta auf 500 bis 1000 M.-E.; das ist erheblich weniger, als Allen 
und Doisy gefunden haben; denn 1 R.-E. entspricht 4 bis 8 M.-E. 


Perorale und perkutane Wirksamkeit. 


Nach Allen), Dickens und Dodds?) und Papanicolaou®) ist das Hormon 
bei Gaben durch den Mund unwirksam. Fellner berichtet von positiven 
Erfolgen am Kaninchen bei peroraler und perkutaner Anwendung. Zondek 
hat durch Fiitterung von subkutan wirksamen Extrakten den Brunstzyklus 


1) Allen und Mitarbeiter, Amer. Journ. of Anat. 34, 133. 

2) Dickens und Dodds, Biochem. Journ. 19, 853. 

3) Papanicolaou, Proc. of the exper. biol. and med. 22, 106; Ber. ges 
Physiol. 32, 115. 


a oe ee 
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an der Maus wieder auslésen kénnen; ahnliches berichtet auch Loewe. Bei 
der Wichtigkeit dieser Frage haben wir einige Versuche am Kaninchen in 
dieser Richtung angestellt. 

Kaninchen 39 erhielt am 10. Juni 1,8 g und am 12. Juli 2,7 g Extrakt 
in 10proz. ammoniakalischer Emulsion in den Magen, zusammen also 
4,5 g, die etwa 1000 M.-E. entsprachen. Das Tier wurde am 15. Juni getétet; 
der Uterus wog 0,9 g. 0,5 g der gleichen Substanz subkutan injiziert gaben 
bei einem anderen Kaninchen in der gleichen Zeit einen Uterus von 0,5 g. 


Man darf die Wirksamkeit des Feminins bei peroraler Darreichung 
auf etwa den 5. bis 10. Teil derjenigen bei subkutaner Injektion schitzen ; 
Loewe gibt sie geringer auf den 20. Teil an. 

Der Effekt bei Einreibung auf die Haut scheint noch erheblich 
kraftiger zu sein. Kaninchen 49a wurde das Haar am Nacken an einer 
Stelle, an der es sich nicht lecken konnte, geschoren, und die enthaarte 
Stelle am 19., 20. und 21. Juli mit zusammen 1,8 g Substanz (300 M.-E.) 
eingerieben. Die Haut ist nach den ersten 24 Stunden rot und schrumpelig 
spiter wird sie hart und lederartig. Am 24. Juli wiegt der Uterus 
1,lg. Bei einem zweiten Versuch erhielt Tier 49b 1,6 g des gleichen 
Extraktes im Verlauf von 3 Tagen in die Haut gerieben; der Uterus 
wog am siebenten Tage 1,2 g. 


Corpus luteum-Extrakte. 


Allen und Doisy fanden Corpus luteum-Extrakte unwirksam an der 
kastrierten Maus und am Kaninchenuterus im scharfen Gegensatz zu 
Fellner, Herrmann u. a., die mit diesem Ausgangsmaterial sehr gute 
Wachstumserfolge am Kaninchen aufzuweisen gehabt hatten. Die Frage 
iiber den Hormongehalt des Corpus luteum scheint nach den neueren Be- 
funden recht kompliziert. 

Papanicolaou gibt an, da8 Corpus luteum-Lipoide, die per os unwirksam 
sind, injiziert, Riickgang der groBen Follikel, Aufhéren der Ovulation und 
Unterdriickung der Brunsterscheinung bewirken. Extrakte aus Follikeln 
und restlichem Ovarialgewebe entwickeln die kongestive, wachstums- 
steigernde Wirkung am Genitaltrakt. Die wasserlésliche Fraktion alkoholi- 
scher Extrakte ganzer Ovarien mit Corpus luteum, die auch per os gering 
wirksam sind, regeln die zyklische ovarielle Funktion, ohne zu den hyper- 
trophierenden Brunsterscheinungen zu fiihren. Kennedy gibt an, daB mit 
Kochsalzlésung angesetzte Extrakte von Corpus luteum von Kiihen bei 
intravenéser Einspritzung beim Kaninchen die Ovulation fiir 3 Monate 
hemmen. Die Auffassung von der Abgabe zweier antagonistisch wirkender 
— den Menstruationszyklus hemmender und beschleunigender — Stoffe 
aus dem Corpus luteum haben Wintz'), Seitz, Wintz und Fingerhut*) bereits 
1914 hervorgehoben. Die Wintzschen Arbeiten fiihrten zur Abscheidung 
der beiden Stoffe aus dem Corpus luteum und ihrer Trennung voneinander. 


1) Wintz, Arch. f. Gynik. 1920, 8.457; Deutsch. med. Wochenschr. 


1924, S. 67. 
2) Seitz, Wintz und Fingerhut, Miinch. med. Wochenschr. 1914, S. 1657, 


1734. 
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Als Agomensin und Sistomensin werden sie in der Therapie sehr geschatzt, 
haben sich aber bei der Priifung am Tiere als unwirksam erwiesen. 

Unsere Erfahrungen iiber Corpus luteum-Extrakte beschrinken 
sich auf einige Versuche, die der eine von uns (Wadehn) auf Anregung 
von Prof. Winéz seinerzeit in Erlangen anstellte. Je ein kastriertes 
und normales Kaninchenweibchen und -mannchen erhielten im Laufe 
eines Monats 2,6 g Corpus luteum-Extrakt injiziert. Der Erfolg war 
deutlich positiv. Die Brustwarzen simtlicher gespritzten Tiere waren 
stark vergréBert. Besonders deutlich war der Unterschied zwischen den 
beiden kastrierten weiblichen Tieren. Wiahrend bei dem kastrierten 
nicht gespritzten der Uterus verkiimmerte und die Brustwarzen sehr 
klein blieben, zeigte das gespritzte gute Ausbildung des Uterus und 
der Warzen. Die Hoden des miannlichen gespritzten Tieres waren 
stark an GréBe hinter denen des Vergleichstieres zuriickgeblieben. Bei 
beiden gespritzten Mannchen war die Verkiimmerung des Penis sehr 
auffallend. 


Extrakte aus Ausgangsmaterial verschiedener Herkunft. 


Erfolgreiche Versuche, aus anderen Stoffen als den mit den weiblichen 
Sexualfunktionen in Beziehung stehenden Organen wirksame Zubereitungen 
zu erhalten, sind nur vereinzelt berichtet. Schroeder und Goerbig!) stellten 
nach dem Herrmannschen Verfahren aus menschlicher Leber einen Extrakt 
her, der den zehnten Teil der Wirksamkeit ihres auf demselben Wege her- 
gestellten Placentaextraktes zeigte. Fellner*) gibt an, daB Extrakte aus 
Stierhoden eine ahnliche stimulierende Wirkung auf den Uterus ausiiben 
wie Placentaextrakte. Auch in Hiihnereiern und Eierstécken von Fischen 
konnte Fellner das Feminin nachweisen. Es entsprach der Extrakt von 
30 Eiern dem von zwei Placenten. Beachtenswert erscheinen die Angaben 
von Evans und Burr*) iiber ein ,,antisteriles* fettlésliches Vitamin E, das 
besonders auf die Entwicklung der Keimdriise und die Geschlechtsfunktionen 
wirken soll. Sie gewannen es aus Weizenkeimen durch Extraktion mit 
organischen Lésungsmitteln und reinigten es durch Verseifen mit kalter 
Kalilauge, Umlésen aus Pentan und Methylalkohol und fraktionierter 
Destillation im Vakuum. 

Angaben, nach denen aus leicht zugianglichen und in groBen Mengen 
erreichbaren Stoffen hormonhaltige Zubereitungen zu erzielen sind, 
scheinen uns besonderer Aufmerksamkeit wert. 

Nach Allen und Doisy enthalt 1 kg der besonders hormonreichen 
Follikelfliissigkeit. etwa 2000 R.-E. Laqueur berichtet tiber einen Gehalt 
der Follikelfliissigkeit von nur 600 bis 1600 M.-E., das sind 100 bis 
300 R.-E., wenn man nach Laqgueur eine R.-E. = 4 bis 8 M.-E. setzt. 
Wenn man nun bedenkt, daB nach Allen und Doisy auf sechs bis acht 


1) aa. O. 

*) a. a. O. 

8) Evans und Burr, Proc. Nat. Acad. Sc. Wash. 2, 334; Chem. Centralbl. 
1925, II, 2000. 
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Schweineovarien ein Ovar mit sprungreifem, etwa 2 ccm enthaltendem 
Follikel kommt, so ist leicht zu ersehen, dafS zur Gewinnung von 
1000 R.-E. die Schlachtung von etwa 900 weiblichen Schweinen not- 
wendig ist. Folgt man den Angaben Laqueurs, der den durchschnittlichen 
Gehalt auf etwa den zehnten Teil der amerikanischen Autoren angibt, 
so miiBte sich diese Anzahl noch entsprechend vermehren. Eine 
Verwendung von Follikelfliissigkeit fiir therapeutische Zwecke gréBeren 
Umfangs ist daher eine sehr beschrinkte. Nicht viel giinstiger liegen 
die Verhialtnisse bei der Gewinnung des Feminins aus der Placenta. 

Unsere Versuche, aus den von den anderen Autoren angegebenen 
Substraten (Hoden, Leber, Hiihnereiern) wirksame Zubereitungen zu 
erhalten, sind, wie bereits kurz berichtet, negativ verlaufen. 


Wir arbeiteten 1530 g getrocknete Stierhoden (60 Stiick) nach dem bei 
der Placenta bewahrten Verfahren auf; es resultierten dabei 56g Rohdl. 
Kaninchen la (Gewicht 1025 g) erhaélt vom 8. bis 15. Marz 1,2 g Roh- 
extrakt. Es wird am 29. Marz getétet; der Uterus ist nicht gewachsen. 
Kaninchen 1b (Gewicht 665 g) erhalt vom 27. April bis 12. Mai 2,0 g Roh- 
extrakt. Uterus am 13. Mai = 0,10 g. Weiter waren je 0,1 g Extrakt an 
vier kastrierten Méausen auBerstande, den Brunstzyklus hervorzurufen. 
Die Nebenhoden waren vor der Aufarbeitung der Hoden abgelést worden 
und wurden besonders extrahiert und gereinigt. Kaninchen 12 (Gewicht 
240 g) vom 31. Mai bis 9. Juni mit 1,5 g gespritzt; Utrus am 10. Juni 
= 0,07 g- 

Zur Priifung der Anwesenheit des Hormons in Hiihnereiern wurden 
zehn Eigelb von frisch gelegten Eiern in Alkohol geriihrt, das Ausgefallene 
abfiltriert, getrocknet und mit Chloroform erschépft. Die alkoholische 
Lésung und der Chloroformauszug wurden aufgearbeitet und ergaben 2,4 g 
Extrakt. Zwei Kaninchen wurden mit 0,6 g am ersten und dritten Tage 
zusammen mit je 1,2 g gespritzt und am siebenten und 14. Tage getétet. Die 
Uteri wogen 0,06 und 0,05 g, waren also nicht gewachsen. Die bei der 
Reinigung abgefallenen Stoffe (42 g) wurden ebenfalls am Kaninchen ge- 
prift. Es erhielt am ersten, dritten und fiinften Tage je 3g Substanz. Es 
wurde am 13. Tage getétet. Der Uterus wog 0,06 g. 

1% kg Rinderleber wurden durch die Fleischmachine geschickt und 
der Brei in die doppelte Menge Alkohol geriihrt. Nach 24stiindigem Stehen 
wurde koliert, der Riickstand getrocknet und 250g Trockensubstanz mit 
Chloroform erschépft. Die aufgearbeiteten Alkohol- und Chloroform- 
ausziige ergaben 10g Extrakt. Zwei Kaninchen erhielten im Laufe von 
7 Tagen je 4g und wurden am 10. und 13. Tage getétet. Die Uteri wogen 
0,09 und 0,06 g. 

Unsere Ausziige aus Weizen- und Gerstenkeimlingen und Malzkeimen 
vermochten weder am Kaninchen noch an der Maus eine Wirkung auszulésen. 


Wirkung des Feminins auf das minnliche Tier. 


Die Wirkung der hormonhaltigen Zubereitungen auf mannliche Tiere 
sei kurz gestreift. Fellner!) und Herrmann und Stein*) beobachteten nach 


1) Fellner, Arch. f. Physiol. 189, 199. 
2) Herrmann und Stein, Zentralbl. f. Gynaik. 1919. S. 426; 1920, S. 1449. 
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der Behandlung miannlicher Tiere mit ihren Extrakten Wachstum der 
Brustwarzen, Schrumpfung der mannlichen Geschlechtsdriisen und Auf- 
hebung der Spermiogenese. Schroeder und Goerbig') hatten einen gegen- 
teiligen Erfolg. Sie sahen bei gleichzeitigem Wachstum der Brustwarzen 
eine unverkennbare VergréBerung und Reifung der ableitenden Samenwege. 
Die Spermiogenese war nicht behindert. 


Bei zwei Versuchen an ausgewachsenen miannlichen Kaninchen mit 
kraftigen Dosen (3 g und dariiber) Placentaextrakt konnten wir die Angaben 
Fellners iiber die stimulierende Wirkung auf die Brustwarzen und die 
zerstérende auf die mannlichen Organe durchaus bestiatigen. Die Angaben 
Schr eders veranlaBten uns, einen Versuch bei einem kleinen Tier und mit 
kiirzerer Versuchsdauer zu unternehmen. Kaninchen 3 (Gewicht 600 g) 
erhielt vom 8. bis 20. Juni 0,7 g Placentarohextrakt. Am 21. Juni waren 
die Hoden des gespritzten Tieres gegeniiber denen des Geschwistertieres 
stark durchblutet, ebenso lang, aber breiter. Auffallend war die Ver- 
anderung an den Nebenhoden, die gut doppelt so lang und beinahe noch 
einmal so dick waren als die des Normaltieres. Die Samenleiter waren 
deutlich starker. 

Diese Resultate waren mit unseren ersten Extrakten gewonnen, 
die noch recht unrein waren. Da es unméglich ist, zu beurteilen, ob nicht 
die Verunreinigungen dieser Rohextrakte den Ausschlag nach der 
einen oder anderen Richtung hin beeinfluBt haben, werden wir eine 
eingehende Nachpriifung der Wirkungsweise des Hormons am minn- 
lichen Tier mit unseren reinen Zubereitungen in Angriff nehmen. 


Zusammenfassung. 


1. Die beiden Methoden zur Beurteilung der Wirksamkeit von 
femininhaltigen Substraten — die Uterusmethode am Kaninchen und 
die Abstrichmethode an der kastrierten Maus — werden besprochen und 
eigene Erfahrungen mitgeteilt. Die Uterusmethode wird fiir qualitative 
Zwecke durchaus geeignet befunden; 5 bis 10 M.-E. bringen einen eben 
meBbaren Eifekt am Kaninchenuterus hervor. 

2. Die Unterscheidung zwischen zwei weitjichen Sexualhormonen, 
einem Wachstumsél und einem Brunststoff, wird auf Grund eigener 
Versuche abgelehnt. 

3. Es wird ein Weg beschrieben, um aus der Placenta Extrakte von 
hoher Wirksamkeit an der kastrierten Maus und am Kaninchen zu 
gewinnen. Das beste Praparat hat eine Reinheit von 0,1 bis 0,2 mg 
Trockensubstanz auf eine Miuseeinheit. Es stellt ein gelbes, in Wasser 
unlésliches 6] dar. Ein endgiiltiger Schlu8 auf die Natur des Hormons 
ist daraus noch nicht zu ziehen. 


4. Der Hormongehalt von 1 kg Placenta wird zu 500 bis 1000 M.-E. 
bestimmt. 


1) a. a. O. 
Biochemische Zeitschrift Band 179. 
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5. Das Feminin ist peroral und besonders perkutan gut wirksam. 

6. Corpus luteum-Extrakte sind am Kaninchen wirksam. Die 
Extrakte von Hoden, Nebenhoden, Hiihnereiern, Rinderleber, Gersten- 
und Weizenkeimlingen enthalten keine nachweisbaren Mengen von 
Feminin. 

7. Auf die Sexualorgane von Mannchen wirken groBe Dosen von 
unreinen Feminin-Extrakten zerstérend. 


Einen Teil der Mittel fiir diese Arbeit verdanken wir dem Entgegen- 
kommen der Deutschen Notgemeinschaft. 








Beitrage zur Kenntnis des Mineralstoffhaushalts. 


VI. Mitteilung?): 
Uber die Beeinflussung des normalen und verinderten Mineralstoffhaushalts 
des Kaninchens durch Radiumemanation. 


Von 
Emil Stransky. 


(Aus dem pharmakologisch-pharmakognostischen Institut der deutschen 
Universitat in Prag.) 


(Eingegangen am 12. Juli 1926.) 
Mit 12 Abbildungen im Text. 


I, 

Die seinerzeit wohl vielfiltig gehegte Hoffnung, in der Radio- 
aktivitat, im besonderen in dem Gehalt der Quellgase an radioaktiver 
tmanation, die bisher vergeblich gesuchte Erklarung fiir die trotz 
allem Skeptismus nicht hinwegzuleugnende therapeutische Wirksamkeit 
von Mineralquellen gefunden zu haben, muBte bald aufgegeben werden 
als sich zeigte, daB gerade therapeutisch besonders wichtige Heilquellen 
oft nur sehr wenig Radioaktivitat besitzen. 

Seither ist es zwar gelungen, im Tierexperiment andere Grund- 
lagen fiir die therapeutische Wirksamkeit von Mineralquellen zu ge- 
winnen, aber die Bedeutung der Radioaktivitat blieb ein Problem. 
Eine Reihe von im hiesigen Institut ausgefiihrten Untersuchungen 
ergab, daB durch Zufuhr von Mineralwasser der Mineralstoffhaushalt 
(M-S-H) der Siugetiere nicht nur iiberhaupt, sondern in einer ganz 
bestimmten, von der Zusammensetzung des gereichten Wassers ab- 
hangigen Art durch eine mehr oder minder langdauernde, regelmibige 
Trankung mit Mineralwasser verindert werden kann. Die mit der- 
artigen Anderungen des M-S-H erfahrungsgemaB (siehe Einleitung zur 
V. Mitteilung, |.c.) einhergehenden Empfindlichkeitsinderungen des 
Organismus sind héchstwahrscheinlich die unmittelbaren Ursachen der 
Heilwirkungen von Mineralquellen. 

1) V. Mitteilung: diese Zeitschr. 122, 1, 1921. Daselbst die vorher- 
gehenden Mitteilungen angegeben. 

2* 
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Am Beispiel des Karlsbader Mineralwassers (KMW) und bisher 
nur an diesem, konnte demonstriert werden, daB neben diesen Ande- 
rungen des Kationen- und Anionenhaushalts Wirkungen auf verschiedene 
Organfunktionen als Folge der Mineraiwasserzufuhr eintreten kénnen 
[Sekretionssteigerung der Leber, Steigerung der Harnsiure eliminieren- 
den Funktion der Niere')]. Vom Standpunkt der klassischen Pharma- 
kologie aus betrachtet, erwies sich das KMW, das einzige bisher naher 
untersuchte Mineralwasser, somit auch als ein organotropes Pharmakon, 
und die Grundlagen seiner therapeutischen Wirkungen kénnen 
daher sowohl durch direkte Beeinflussung gewisser Organfunktionen 
bedingt sein, als auch durch Beeinflussung der allgemeinen Krankheits- 
empfindlichkeit des Gesamtorganismus als Folge einer in bestimmter 
Richtung erfolgten Anderung seines M-S-H, wie dies kiirzlich 
Wiechowski?) dargelegt hat. 

Bei den Versuchen, die therapeutischen Wirkungen von Mineral- 
quellen, insbesondere von Trinkkuren, aufzukliren, ist man also heute 
auch gar nicht genétigt, die Radioaktivitét der Mineralquellen bzw. 
die Radiumemanation der Wasser und Quellgase mit heranzuziehen. 
Dies um so weniger, als alle bisher festgestellten Wirkungen auf den 
M-S-H ebenso wie die erwaihnten organotropen Wirkungen mit Ver- 
sandwassern hervorgerufen sind, deren Emanationsgehalt, wenn tiber- 
haupt vorhanden, nur ein ganz minimaler sein konnte. 


Damit war aber nun keineswegs auch erwiesen, daB die radioaktive 
Emanation der Mineralquellen ganz bedeutungslos fiir die therapeutische 
Wirksamkeit sei. Im Gegenteil, die uralte Erfahrung, daB die Mineral- 
quellen, am Orte ihres Ursprungs angewandt, therapeutisch wert- 
volleres zu leisten pflegen als die Versandwasser, konnte mit dem durch 
Verdampfen und Zerfallen beim Lagern zunehmenden Verschwinden 

der radiogktiven Emanation insofern in Zusammenhang gebracht 
werden, als diese Veriinderung mit zu jenen gezihlt werden muB, 
welche sich beim ,,Altern“ in der ferneren Organisation der Mineral- 
wasser vom Moment der Entnahme an der Quelle ab abspielen miissen. 
Schon friiher hatte Glenar am Wasser von Wichy und spiter Zérken- 
dérfer an den Franzensbader Eisenquellen die rasch verschwindenden 
der zuniichst vorhandenen katalytischen Eigenschaften nach der 
Entnahme des Wassers von der Quelle festgestellt. Neuestens wurden 
von Baudisch und Welo Versuche mitgeteilt, welche die reaktionellen 
Unterschiede zwischen quellfrischem und gealtertem Wasser weiter 
ausdehnen und, soweit die Eisenquellen in Betracht kommen, das 


1) Stransky, diese Zeitschr. 138, 446, 1922; 148, 433, 1923; 148, 438, 


1923; 155, 256, 1925. 
2) Wiechowski, Med. Klinik 1925, Nr. 39. 
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ungemein rasch eintretende Altern, das hier mit dem erst viel spater 
beginnenden Verlust des Eisens durch Oxydation und Niederschlags- 
bildung nichts zu tun hat, nicht nur als eine Tatsiichlichkeit zu er- 
weisen, sondern auch sogar teilweise aufzuklaren. 


Wenn nun auch nach reaktionellen, insbesondere katalytischen 
Unterschieden, wie sie die genannten Forscher beobachteten und 
studiert haben, an dem von uns bearbeiteten Mineralwasser vorerst 
nicht gefahndet wurde, daher iiber Ahnliche Alterserscheinungen 
nichts gesagt werden kann, und auch die von Baudisch und Welo 
festgestellten Verinderungen von uns keineswegs mit dem Verlust 
an Radioaktivitaét in Zusammenhang gebracht werden sollen, so muB 
doch anerkannt werden, daB die letztere unter jene Eigenschaften zu 
zihlen ist, welche die Mineralwasser, ohne sinnfillige Verinderungen 
zu erleiden, nach Entstrémen aus der Quelle rasch einbiiBen. Es ergab 
sich daher fiir uns das Teilproblem, ob die am Versandwasser studierten 
Veranderungen des M-S-H durch gleichzeitige Darreichung von Radium- 
emanation eine Beeinflussung erfahren, ob demnach der Verlust an 
Radioaktivitat unter Umstinden mit verantwortlich gemacht werden 
kann, fiir die zwischen Versand- und Quellwasser bestehenden Unter- 
schiede der therapeutischen Wirksamkeit. 


Im Zuge der Mitteilungen tiber die Untersuchungen, welchen die 
vorliegende angehért, wurde bereits darauf hingewiesen, daf unter 
den uns zugiinglichen Mineralwissern das KMW sich deshalb besonders 
zu experimentellen Studien eignet, weil sich seine chemische Zusammen- 
setzung, seit tiberhaupt Analysen vorliegen, nicht verandert hat und 
weil zufolge der geologischen Situation und der Fassung der Quellen 
auch keine Wahrscheinlichkeit besteht, daB es zu Anderungen in der 
Zusammensetzung des Wassers kommen kénnte. Diese Konstanz ist 
es, die das KM W zur Feststellung der Grundwirkungen von Mineralquel)len 
iiberhaupt hervorragend geeignet macht. Ich habe daher die vorliegende 
Untersuchung iiber die Wirkung der Radiumemanation bzw. tiber deren 
Einflu8 auf eine Mineralwasserwirkung am KMW studiert, iiber dessen 
Einzelwirkungen auf den M-S-H des tierischen Organismus wir durch 
die vorangegangenen Arbeiten bereits gut unterrichtet sind, wenn auch 
gerade beim KMW die Radioaktivitét der Quellgase im Vergleich zu 
vielen anderen Mineralquellen eine recht untergeordnete Rolle spielt. 
Sie ist zwar gréBer als man sie in gewohnlichen Quellwassern findet — 
so hat der Mihibrunnen einen Gehalt von 31,5 Mache-Einheiten — 
aber gegeniiber der der radioaktiven Wiissern im engeren Sinne doch 
nur minimal. 


Uber die Beeinflussung des M-S-H durch Radiumemanation 
findet sich in der sonst iiberaus groBen Radiumliteratur nur eine einzige 
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Arbeit vor. Rosenbloom*), dessen beziigliche Mitteilung leider im 
Original nicht zuganglich war, berichtet, daB bei einem Carcinomatésen 
nach lokaler Anwendung von Radium durch 4 Tage eine Retention 
von Calcium, Magnesium und Schwefel, sowie eine N-Retention fest- 
zustellen war. Der EinfluB der Radiumemanation auf den Gesamt- 
stoffwechsel des Menschen und speziell auf den N-Stoffwechsel wurde 
an der Hisschen Klinik von Staehelin und Maase*) sowie von Kaplan*) 
mit dem Ergebnis untersucht, da8 ein wesentlicher EinfluB nicht fest- 
zustellen war. Uber die Beeinflussung des Purinstoffwechsels siehe spatter. 

Das eigentliche Problem, das den mitzuteilenden Untersuchungen 
zugrunde liegt, namlich festzustellen, ob die Radiumemanation im- 
stande ist, die durch ihre chemische Zusammensetzung bestimmte 
pharmakologische Wirkung einer Mineralquelle auf den M-S-H zu 
beeinflussen, mute naturgemé8B auf der Basis von Untersuchungen 
studiert werden, welche ihrerseits eine Wirkung der Radiumemanation 
auf den M-S-H des mit SiiBwasser getriinkten tierischen Organismus 
feststellen sollten. Die vorliegenden Untersuchungen sind zum gréBeren 
Teil dieser Feststellung gewidmet. Die anschlieBenden Untersuchungen 
iiber die Beeinflussung der Mineralwasserwirkung durch Radium- 
emanation sind durch den Verlust eines Versuchstieres vorlaufig als 
nicht abgeschlossen zu betrachten,,wenn auch das Ergebnis dieses 
Teiles der Versuche den bisher gesammelten Erfahrungen in jeder 
Richtung entspricht, so daB die vorliufig gezogenen Schliisse mit groBer 
Wabhrscheinlichkeit als richtig angesehen werden kénnen. 

Die Versuchsanordnung war prinzipiell die gleiche, wie sie in den 
vorangegangenen Untersuchungen dieser Reihe eingehalten worden war. 
Die Tiere wurden in Stoffwechselkafigen gehalten und ihnen ausschlieB- 
lich Hafer ad libitum als Nahrung gereicht. Alle verwendeten Tiere 
wurcen zuerst in einer drei- bis viertagigen Gewéhnungsperiode auf 
ihre Eignung untersucht, was erfahrungsgemaB notwendig ist, da die 
aus dem Stall in die Glasglocken, welche als Stoffwechselkafige dienten, 
gebrachten Tiere bei der an sich unzweckmaBigen, reinen Haferdiat mit 
Leitungswasser in den ersten Tagen wenig fressen und Gewichtsverluste 
erleiden. Manche Tiere erweisen sich durch eine dauernde Gewichts- 
abnahme als ungeeignet zu derartigen Versuchen und miissen durch 
andere ersetzt werden. Es wurden also nur Kaninchen verwendet, 
welche den dauernden Aufenthalt im Stoffwechselkafig und insbesondere 
das einseitige Haferregime ausreichend gut vertragen. Hinsichtlich 
der Einzelheiten der Versuchsanordnung verweise ich auf die friiheren 


1) Rosenbloom, Journ. of metabolic Res. 4, 75, 1923; zitiert nach 


Chem. Centralbl. 1924, II, 1602. 
2) Staehelin und Maase, Veréff. Zentralbl. f. Balneol. 1912, Heft 10. 


*) Kaplan, ebendaselbst 1912, Heft 8. 
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Mitteilungen. Nach der erwaihnten Gewéhnungsperiode wurde an 
zwei Tieren in einer achttagigen Normalperiode der Mineralstoffhaushalt 
durch Analyse der gesamten Ein- und Ausgaben auf K, Na, Ca, Mg 
und die Anionen Cl und Phosphat bestimmt. Die Begriindung dieser 
Art, den M-S-H zu studieren ist des niheren ausgefiihrt in den friiheren 
Mitteilungen, 1. c., und bei Wiechowski!). In der unmittelbar an- 
schlieBenden Hauptperiode von ebenfalls 8 Tagen wurden unter Ein- 
haltung der gleichen auBeren Versuchsbedingungen zweimal taglich 
gemessene Mengen von Radiumemanation in Leitungswasser zugefiihrt, 
welche taglich aus einer Radiumbromidlésung in das Leitungswasser 
iibergepumpt wurde*). Um Verluste an Emanation tunlichst zu ver- 
meiden, wurde das Emanationswasser nicht in die Trankschalen ge- 
gossen, sondern zweimal tiglich zu je 50ccm mit der Schlundsonde 
eingefiihrt, und deshalb wurde auch in der Normalperiode das Trank- 
wasser zweimal taglich in der gleichen Menge mit der Schlundsonde 
gegeben, um alle Versuchsbedingungen in beiden Perioden gleich zu 
gestalten. Es wurden taiglich Emanationsmengen im Betrage von 0,91 
bis 1,48 elektrostatische Einheiten (ESE) gereicht, im ganzen innerhalb 
8 Tagen 8,61 ESE, und zwar beiden Tieren die gleiche Menge. Diese 
Emanationsmengen sind allerdings bei weitem gréBer als sie jemals beim 
Trinken natiirlicher radioaktiver Wasser aufgenommen werden, wiirde 
doch, die gereichte Emanationsmenge in den fiir Quellaktivitét ge- 
wohnlich benutzten Mache-Einheiten ausgedriickt, dem Quellwasser 
einer Aktivitét von 10000 bis 15000 Mache-Einheiten entsprechen. 
Doch dirfte sich hieraus kein Einwand gegen die Giiltigkeit der Ver- 
suchsergebnisse fiir Trinkkuren ergeben, da durch Einatmen der Quell- 
gase anlaBlich solcher Kuren weitaus gréBere Emanationsmengen dem 
Organismus zugefiihrt werden, als durch das Trinken der radioaktiven 
Quellwasser. So werden beim Aufenthalt an selbst nur wenig Emanation 
enthaltenden Quellen tatsichlich groBe Eimanationsmengen zur 
Wirkung gelangen kénnen. 

Die folgenden Tabellen zeigen die Bilanzen der zwei untersuchten Tiere, 
ausgedriickt in Milligramméaquivalenten der untersuchten Ionen. Die der 
Zinnahmen und Ausgaben an Kationen sind auSerdem in Aquivalent- 
prozente umgerechnet und nach dem zuerst bei Luithlen*) angewandten 
Prinzip graphisch dargestellt worden. Zugehédrige analytische Angaben 
finden sich im experimentellen Teile. 

1) Wiechowski, Referat in Verhandl. d. Deutsch. Ges. f. inn. Med. 


1924, 8. 6 bis 17. 

*) Das Radiumpriparat verdanken wir dem besonderen Entgegen- 
kommen des Herrn Dr. Alois Fischer-Wien, der uns eine Radiumbromid- 
lésung ausreichender Aktivitét zur Emanationsentnahme fiir beliebige Zeit 
anvertraut hat, wofiir ihm auch an dieser Stelle bestens gedankt sei. 

*) Luithlen, Arch. f. exper. Pathol. 69, 365, 1912. 
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Die Wirkung der zugefiihrten Emanationsmengen war in beiden Fillen 
die gleiche, und zwar nicht nur im allgemeinen Charakter, in der Richtung, 
sondern auch in den Einzelheiten. In der Normalperiode bei ausschlieBlicher 
Haferdiét und Leitungswasser trat eine betrichtliche Demineralisation 
ein, welche in beiden Fallen zu einem geringen Gewichtsverlust fiihrte, 
eine Erscheinung, die nach unseren Erfahrungen bei diesem Ernahrungs- 
regime fast stets festzustellen ist. Die Demineralisation aéuBert sich ins- 
besondere in der Kationenbilanz. Der Gesamtverlust an Kationen betrug 
bei Tier Nr. 12 rund 12 Milligrammaquivalente (mg-Aqu.), bei Tier Nr. 14 
rund 42mg-Aqu. Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Sgalitzer 4) 
iiberein, jedoch sind hier die Verluste nicht so betrachtlich, offenbar, weil 
hier Leitungswasser gereicht wurde, bei seinen Versuchen jedoch destilliertes 
Wasser. Auch der deutliche Phosphatverlust des Tieres Nr. 14 entspricht 


Tabelle I. 
Kaninchen Nr. 14. I. Achttaégige Vorperiode bei Hafer und Leitungswasser. 
II. Achttagige Hauptperiode bei Hafer und Leitungwasser mit Radium- 
emanation. Bilanzen der Anionen und Kationen in mg-Aquivalenten: 











I Il I Il 
Sere ae — 51,69 — 19,76 
Mg...... +11,32) + 11,35 
K ...... |= 491 | — 005/Cl .. .. — 3,70 +0,57 
Na......-i- 200] + 186 H,(PO,), . . ..  —22,80 | +93,12 
Summe —4238 — 6,51 . Summe —2650 + 8,69 


Bilanz der Bilanzen: 
I 15,88 mg-Aquivalente Kationen mehr als Anionen verloren. 
II 15,20 , - Anionen mehr als (tatsichl. verlor.) Kationen 
angesetzt. 


Die Kationen der gesamten Einnahmen und Ausgaben in mg-Aqui- 
valenten und Aquivalentprozenten ausgedriickt und graphisch dargestellt: 








I 
‘ 
mg-eAquiv. Adquiv.-Proz. 
: SAS ga ae 28,80 14,64 
3 Mg ..... 78,55 39,94 
Mo “Serer, 33,58 
; es a ee 11,84 
Summe 19€,69 























Abb. 1. 
1) Sgalitzer, II. Mitteilung dieser Reihe, Zeitschr. f. Balneo]. 7, 1, 1914. 
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mg-Aquiv. Aquiv.sProz. 
80,49 29,68 
67,23 28,12 
70,95 29,68 
20,40 8,53 


Summe 239,07 


























mg*Aquiv. Aquiv.sProz. 
25,49 14,83 
68,48 39,83 
57,53 33,48 
20,41 1) ,86 
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Summe 171,91 




















mg*Aquiv. Aquiv.-Proz. 
45,25 25,36 
57,13 32,02 
57,58 32,27 
18,46 10,35 





Summe 178,42 
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Verteilung der Ca-Ausscheidung. 





Harn 

Proz. 

I 27,75 

II 22,59 
Tabelle LI. 


Kaninchen Nr. 12, I. Achttégige Vorperiode bei Hafer und Leitungswasser. 
II. Achttagige Hauptperiode bei Hafer und Leitungswasser mit Radium- 
emanation. Bilanzen der Anionen und Kationen in mg-Aquivalenten: 


Kot 
Proz. 


72,25 
77,41 











I | Il 
Beeliss. os — 931 | — 103 
a toe rot 4+ 951) + 10,49 
Oe — 200'—2%icl...... 
rh a oe —10,13 — 300] H,(PO,),. . . 
Summe —11,93 + 3,72 Summe 


Bilanz der Bilanzen: 








1 9,77 mg-Aquivalente Kationen mehr als Anionen verloren. 


Il 2,25 , ” 


Anionen mehr als Kationen angesetzt. 


Die Kationen der gesamten Einnahmen und Ausgaben in mg-Aqui- 


valenten und Aquivalentprozenten ausgedriickt und graphisch dargestellt : 
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mg-Aquiv. 
Pp AS” 21,05 
g 6 Sap oa 54,95 
£ a Ae 46,09 
Es a 16,53 















































Aquiv.Proz. 








Summe 138,62 

















15,19 
39,64 
33,25 
11,92 
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Ausgaben 


Mineralstoffhaushalt. VI. 

















Ca Mg K 


Summe 











Abb. 6. 
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150,55 


Aquiv.«Proz. 
20,17 
30,18 
31,94 
17,71 


Aquiv.+Proz. 
15,41 
39,52 
33,12 
11,95 


Aquiv.*Proz. 
16,74 
32,02 
36,42 
14,82 
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Verteilung der Ca-Ausscheidung : 





Harn Kot 

Proz. Proz. 

I 52,44 47,56 
Il 44.64 55,36 


der Erfahrung, bei Hafertieren, welche ich |. c. mitgeteilt habe. Das Tier 
Nr. 12 zeigte aber eine schwach positive Phosphatbilanz. Die Cl-Werte 
brauchen wegen der geringen physiologischen Bedeutung kleiner Schwan- 
kungen hier nicht naher diskutiert zu werden. 

Auch in den Einzelheiten der Kationenbilanzen ergibt sich eine weit - 
gehende Ubereinstimmung des Verhaltens beider Tiere mit den Versuchs- 
ergebnissen von Sgalitzer. An dem betrichtlichen Gesamtverluste an 
Kationen ist besonders Ca beteiligt. Die Teilbilanzen der iibrigen Kationen 
zeigen, wenn man alle iiber den Einflu@§ reiner Haferkost vorliegenden 
Versuche in Betracht zieht, ein weit weniger charakteristisches und iiberein- 
stimmendes Verhalten im einzelnen. Beim Vergleich der Aquivalent- 
prozenttabellen der Einnahmen und Ausgaben, insbesondere beim Vergleich 
der beziiglich graphischen DarstelJlungen, wobei die Gleichgewichtsver- 
schiebungen aufs deutlichste sichtbar werden, ergibt sich bei allen, sowohl 
den Tieren Sgalitzers, als auch den beiden jetzt von mir untersuchten, die 
gleiche relative Anreicherung an Alkalikationen und Mg auf Kosten des Ca. 
Die Normalperiode zeigt daher in toto und in ihren Einzelergebnissen eine 
erfreuliche reinstimmung mit den bisherigen sich auf einen Zeitraum 
von mehr als 15 Jahren erstreckenden Erfahrungen und gibt damit eine 
gesicherte Grundlage fiir die Beurteilung der Emanationswirkung in der 
Hauptperiode. 

Wie bereits erwaihnt, haben beide Tiere infolge der unzweckmaBigen 
Nahrung in der Normalperiode Gewichtsverluste erlitten, Tier Nr. 12 einen 
solchen von 130g. Bei diesem Tiere sexzte sich der Verlust, allerdings in 
verlangsamtem Tempo auch in der Hauptperiode fort, es verlor dann noch 
80g. Bei Tier Nr. 14 betrug die Gewichtsabnahme in der Normalperiode 
125g. Sie wurde in der Hauptperiode nicht nur sistiert, sondern das Tier 
konnte noch 20g seines Verlustes wieder hereinbringen. Es hat also den 
Anschein, als ob die Radiumemanation dem durch das Ernahrungsregime 
bedingten Gewichtsverlust bis zu einem gewissen Grade entgegengewirkt 
hatte. Mit diesem Ergebnis stehen durchaus im Einklang das Verhalten 
der Ionenbilanzen in den beiden Versuchsperioden : einem Gesamtkationen- 
verlust von 42 mg-Aqu. in der Normalperiode steht ein solcher von bloB 
6,5 mg-Aqu. in der Hauptperiode bei Kaninchen Nr. 14 gegeniiber, also eine 
ganz erhebliche Minderung der Demineralisation bzw. eine deutliche Ver- 
langsamung ihres weiteren Fortschreitens. Bei Kaninchen Nr. 12, welches 
offensichtlich das Haferregime besser vertragen hatte, schlug die in der 
Normalperiode mit fast 12 mg-Aqu. negative Kationenbilanz in der Haupt- 
periode gar in eine positive um. Das Tier hat in der Emanationsperiode fast 
4 mg-Aqu. Kationen angesetzt. 

Einem Gewichtsgewinn von 20g steht — wenn auch ihr Vorzeichen 
noch negativ geblieben ist — eine Besserung der Kationenbilanz um 
35,5 mg-Aqu. bei Tier Nr. 14 gegeniiber; mit einer Verlangsamung der 
Gewichtsabnahme bei Tier Nr. 12 geht ein Gewinn von im ganzen 16 mg-Aqu. 
einher, wobei das Vorzeichen der Bilanz positiv wird. Die Anderung des 
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M-S-H liegt also bei beiden Tieren in der Richtung einer Einsparung 
mineralischer Substanz. Dem entspricht auch das Verhalten der Phosphat- 
bilanzen, welche ebenfalls bei beiden Tieren gleichsinnig einen Ansatz 
anzeigen: die bei Tier Nr. 12 schon in der Normalperiode mit 1,5 mg-Aqu. 
allerdings sehr geringfiigig positive Phosphatbilanz erhebt sich auf iiber 
+ 6mg-Aqu. Viel betrachtlicher ist die Anderung bei Tier Nr. 14, das 
auch einen gréBeren Kationengewinn erzielt hat: die in der Normal- 
periode mit 26,5 mg-Aqu. stark negative Phosphatbilanz wurde mit fast 
9 mg-Aqu. positiv, was eine ganz betrachtliche Restitution des Mineral- 
stoffbestandes bedeutet. 

Es hat also in beiden Fallen iibereinstimmend die Radiumemanation im 
Sinne einer Mineralisation unter Ansatz von Phosphorsdure gewirkt. 

Sehr interessant sind in diesen Versuchen die Vergleiche der korre- 
spondierenden Anionen- und Kationenbilanzen, die hier zum ersten Male 
an einem und demselben Tiere gezogen werden konnten. In der voran- 
gegangenen V. Mitteilung, l. c., und dem Referate Wiechowskis, |. c., iiber 
den M-S-H ist die Beschrankuog auf das Chlorid- und Phosphation bei der 
Beurteilung des M-S-H naher begriindet worden, insbesondere die Nicht- 
einbeziehung des Hydrocarbonations, welches zum groBen Teile, wenn 
nicht ausschlieBlich seine Entstehung dem organischen Stoffwechsel ver- 
dankt. Vergleicht man nun die Anionenbilanzen mit den zugehérigen 
Kationenbilanzen der Normalperioden beider Tiere, so ergibt sich ein 
betrichtlicher, sozusagen ungedeckter Uberschu8 an Kationen: beide 
Bilanzen sind negativ, aber die Kationenbilanzen weit mehr als die Anionen- 
bilanzen. Das entspricht durchaus den Schliissen, die aus meinen Versuchen 
iiber das Verhalten der Anionen und denen Sgalitzers iiber das Verhalten der 
Kationen, sowohl bei Trankung mit KMW als mit Leitungs- und destilliertem 
Wasser (allemal unter Haferernihrung) gezogen worden sind: sowohl bei 
der Mineralisation als bei Demineralisation sind die Verinderungen im 
Kationenhaushalt weit erheblicher als die im Anionenhaushalt, es gehen mehr 
Kationer zu Verlust als Anionen und es werden andererseits mehr Kationen 
angesetzt als Anionen. Die oft erhebliche Anzahl fehlender Anionenaqui- 
valente kann man sich nur durch Hydrocarbonat oder aber EiweiSkérper 
gedeckt denken, wenn nicht etwa noch unbekannte organische Saéuren 
intervenieren. Die bisher bekannten organischen Séuren der Ausscheidungen 
kommen jedenfalls wegen ihrer Geringfiigigkeit zur Deckung eines erheb- 
licheren Defizits nicht in Betracht. Der gleiche unerwartete Befund soll 
bei der Analyse des Blutes auf anorganische Substanzen erhoben worden 
sein, wobei ebenfalls ein Defizit an Anionendquivalenten gefunden worden ist. 

Der BilanziiberschuB an Kationen mu8 bei einer Mineralisation zu 
einem Uberwiegen der Baseniquivalente und bei einer Demineralisation 
zu einem Uberwiegen der Siurediquivalente im Organismus fiihren. Die 
hieraus zu deduzierende Acidose bzw. Alkalose kénnte sich naturgemaB 
bloB in dem Verhalten der Alkalireserve des Blutes eventuell in der 
Ammoniakausscheidung im Harn geltend machen. In der Tat ist von 
Arnoldi und Roubitschek') mitgeteilt worden, daB beim Trinken von KMW 
eine bestehende Verminderung der Alkalireserve des Blutes der Norm 
zugefiihrt wird. Aber auch der SchluB, da8B eine Demineralisation mit einer 
Veriinderung des Organismus nach der Seite der Acidose verkniipft sei, 
diirfte zufolge der allerdings sparlichen Befunde iiber das Verhalten des 


1) Arnoldi und Roubitschek, Deutsch. med. Wochenschr. 48, 250, 1922. 
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M-S-H des Menschen den Erfahrungen entsprechen. .Das Eintreten solcher 
Verinderungen, Alkalose und Acidose, mu8 aber nicht notwendig die 
Folge des entsprechenden, gesetzmaBigen Verhaltens sein, insofern sich 
die in den Bilanzen zum Ausdruck kommenden Veranderungen im M-S-H 
in Depots abspielen kénnen, in welchen die Kationen ohne anorganische 
Saureaquivalente etwa an Eiwei8 usw. gebunden sind. Da aber schlieBlich 
in allen bisherigen Versuchen sich die entsprechenden Bilanzveranderungen 
am Phosphation abspielen, besteht die Méglichkeit, daB die Bilanzunter- 
schiede ganz ohne Einflu8 auf den Alkalibestand des Organismus bleiben, 
insofern, als das Phosphation nur zu einem geringen Teil als solches, zu 
einem weitaus gréBeren in Esterbindung vorhanden ist oder in solche 
iibergehen kann (Lactacidogen, Nucleinséiuren) und auf diese Weise fiir die 
Tonenbilanz je nach Bedarf ausscheiden kann. 

Jedenfalls macht sich das sozusagen gesetzmaéBige Verhalten des 
Uberwiegens der Kationen bei Veranderungen des M-S-H auch in den 
Normalperioden der beiden vorliegenden Versuche geltend: bei einer 
negativen Bilanz beider Ionengruppen ist die zu Verlust gegangene Summe 
der Anionen wesentlich geringer aJs die Summe der gleichzeitig abgegebenen 
Kationen. Der Unterschied betrigt bei Tier Nr. 14 fast 16 Siurediquivalente, 
bei Tier Nr. 12 fast neun Séurediquivalente. Es mag schon hier darauf 
hingewiesen sein, daB sich in dem Versuche mit KMW, bei der in der Normal- 
periode durch dieses hervorgerufenen betrachtlichen Mineralisation das 
gleiche Verhalten gezeigt hat, einem ganz kolossalen Ansatz von Kationen 
entspricht nur eine geringe gleichzeitige Zunahme an Anionen, so daB die 
enorme Menge von 59 mg-Aqu. angesetzter Kationen keine entsprechende 
anorganische Deckung findet. 

Unter dem Einflusse der Radiumemanation ergab sich nun eine voll- 
kommene Umkehr dieses gegenseitigen Verhaltens der Kationen und Anionen. 
In der Hauyitper‘ode, in der die Emanation gereicht worden war, ergeben 
die Bilanzen beider Versuchstiere iibereinstimmend einen betrachtlichen 
Uberschu8 an Anionendquivalenten, wahrend die Veranderungen im 
Kationengehalt in den Hintergrund treten. Besonders deutlich tritt dieses 
Verhalten bei Tier Nr. 14 zutage, indem einem Ansatz von 8,7 mg-Aqu. 
Anionen ein noch iibrig gebliebener Verlust von 6,5 mg-Aqu. Kationen 
gegeniibersteht, so daB mehr als 15 mg-Aqu. Anionen rechnerisch ungedeckt 
erscheinen. Bei dem Tier Nr. 12, dessen vordem negative Kationenbilanz 
in der Hauptperiode schwach positiv geworden war, steht einem Zuwachs 
von 3,7 mg-Aqu. Kationen ein solcher von 6 mg-Aqu. Anionen gegeniiber. 
Ich glaube nicht, daB es sich hier um einen Zufall handelt, da einerseits beide 
Versuche durchaus in der gleichen Richtung verlaufen und andererseits 
sich bei dem nun zu besprechenden Versuche iiber den Einflu8 der Ra- 
Emanation auf die Wirkung des KMW ein prinzipiell gleiches Verhalten 
feststellen lieB, also sowohl im Zustande der Mineralisation des tierischen 
Organismus als auch bei Demineralisation. LEinerlei, wie der de norma 
bestehende Unterschied zwischen den Kationen- und Anionenbilanzen in 
Zukunft wird erklirt werden, jedenfalls scheint hier eine ganz auffallige, 
wichtige Wirkung der Radiumemanation vorzuliegen, denn eine Veranderung 
im gesetzmaéBigen Verhaltnis der sauren zu den basischen Bestandteilen 
des M-S-H muB zweifellos von erheblichen sekundaren Wirkungen auf den 
Organismus gefolgt sein. 

In beiden Normalperioden sind mehr Kationen zu Verlust gegangen 
als Anionen, woraus sich eine Verinderung im Sinne einer Acidosis ergeben 
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wirde, in beiden Hauptperioden ergab sich ein wesentlicher Anionenansatz 
gegeniiber einem geringeren Kationenansatz bzw. einem noch zuriick- 
gebliebenen geringen Kationenverlust, also ebenfalls eine Anderung im 
Sinne einer Acidose. Die Differenz, welche zwischen Anionen und Kationen 
besteht, betrigt, wenn man unter Beriicksichtigung des Vorzeichens der 
Bilanzen die Anioneniquivalente von den Kationeniquivalenten abzieht, 
bei Tier Nr. 14 in der Vorperiode 16 Kationenadquivalente, die mehr zu 
Verlust gegangen sind, und 15 Kationenaquivalente in der Hauptperiode, 
die weniger angesetzt worden sind. Bei Tier Nr. 12 wurden in der Normal- 
periode 8,1 Kationeniquivalente mehr verloren und in der Hauptperiode 
2,25 Kationeniquivalente weniger angesetzt. 

Fassen wir die Ergebnisse der beiden Versuche zusammen, so ergibt 
sich tibereinstimmend ein nicht unerheblicher Einflu8 der allerdings in 
betrachtlichen Mengen gereichten Radiumemanation auf den M-S-H 
der Kaninchen. Die Richtung dieser Beeinflussung geht dahin, daB 
der Organismus befaihigt wird, seine mineralischen Substanzen zu 
sparen: es kommt beim Bestehen einer Demineralisation zu einer 
erheblichen Verminderung der dauernden mineralischen Substanz- 
verluste, die beim Bestehen einer geringgradigeren Unterbilanz sogar 
zu einem Ansatz mineralischer Substanz fiihren kann. Mit dieser Ein- 
sparung von Mineralsubstanzen geht infolge des erwihnten, eigentiim- 
lichen gegensatzlichen Verhaltens der Kationen und Anionen eine Ver- 
minderung einer durch den Zustand der Demineralisation bedingten 
Saéuerung des Organismus einher. Doch wird diese Teilwirkung wenig- 
stens bis zu einem gewissen Grade dadurch wettgemacht, da8 unter 
der Emanationswirkung insbesonders das Phosphat,on in viel erheb- 
licherem MaBe eingespart wird, so daB in direktem Gegensatz zur 
Norm beim Ansatz die Anionen tiberwiegen, woraus fiir sich allein eine 
Zunahme der Siuerung zu schlieBen wire. Entsprechend den obigen 
Ausfihrungen diirfte aber insbesondere die Einsparung des Phosphations, 
welche gerade hier die Anionenbilanz beherrscht, zuriickzufiihren 
sein auf eine Verwertung fiir die lebenswichtigen Ester, und daher aus 
diesem Titel eine Minderung der Verinderung nach der alkalischen 
Seite hin in der Emanationsperiode nicht zu erwarten sein. 

Im allgemeinen ergibt sich als Emanationswirkung eine erhebliche 
Retention von Ca und Phosphat, wobei der EinfluB auf beide einander 
nahezu gleichkommt. Wiahrend im Zustande der durch das einseitige 
Haferregime bedingten Demineralisation die Tiere relativ an Ca armer, 
an Mg reicher wurden, indert sich unter dem Einfiu8 der Emanation 
dieses gegenseitige Verhaltnis vollkommen, es kommt zu einer relativen 
Ca-Anreicherung und Mg-Verarmung des Organismus. Eine Verbesserung 
der Kationenbilanzen im Sinne einer Anreicherung und insbesondere 
einer Ca-Anreicherung wurde von Sgalitzer, |. c., seinerzeit als Wirkung 
des MKW festgestellt, eine damit einhergehende Anreicherung mit 
Phosphaten haben meine eigenen Untersuchungen, |. c., erwiesen. Die 
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M-S-H des Menschen den Erfahrungen entsprechen. .Das Eintreten solcher 
Verainderungen, Alkalose und Acidose, mu8 aber nicht notwendig die 
Folge des entsprechenden, gesetzmaBigen Verhaltens sein, insofern sich 
die in den Bilanzen zum Ausdruck kommenden Veranderungen im M-S-H 
in Depots abspielen kénnen, in welchen die Kationen ohne anorganische 
Sauredquivalente etwa an EiweiB usw. gebunden sind. Da aber schlieBlich 
in allen bisherigen Versuchen sich die entsprechenden Bilanzveranderungen 
am Phosphation abspielen, besteht die Méglichkeit, daB die Bilanzunter- 
schiede ganz ohne Einflu8 auf den Alkalibestand des Organismus bleiben, 
insofern, als das Phosphation nur zu einem geringen Teil als solches, zu 
einem weitaus gréBeren in Esterbindung vorhanden ist oder in solche 
iibergehen kann (Lactacidogen, Nucleinséuren) und auf diese Weise fiir die 
Ionenbilanz je nach Bedarf ausscheiden kann. 

Jedenfalls macht sich das sozusagen gesetzmaBige Verhalten des 
Uberwiegens der Kationen bei Veranderungen des M-S-H auch in den 
Normalperioden der beiden vorliegenden Versuche geltend: bei einer 
negativen Bilanz beider Ionengruppen ist die zu Verlust gegangene Summe 
der Anionen wesentlich geringer als die Summe der gleichzeitig abgegebenen 
Kationen. Der Unterschied betragt bei Tier Nr. 14 fast 16 Siurediquivalente, 
bei Tier Nr. 12 fast neun Séureiquivalente. Es mag schon hier darauf 
hingewiesen sein, da8 sich in dem Versuche mit KMW, bei der in der Normal- 
periode durch dieses hervorgerufenen betrichtlichen Mineralisation das 
gleiche Verhalten gezeigt hat, einem ganz kolossalen Ansatz von Kationen 
entspricht nur eine geringe gleichzeitige Zunahme an Anionen, so daB die 
enorme Menge von 59 mg-Aqu. angesetzter Kationen keine entsprechende 
anorganische Deckung findet. 

Unter dem Einflusse der Radiumemanation ergab sich nun eine voll- 
kommene Umkehr dieses gegenseitigen Verhaltens der Kationen und Anionen. 
In der Hauptperiode, in der die Emanation gereicht worden war, ergeben 
die Bilanzen beider Versuchstiere tibereinstimmend einen betrachtlichen 
Uberschu8 an Anionendquivalenten, wahrend die Veranderungen im 
Kationengehalt in den Hintergrund treten. Besonders deutlich tritt dieses 
Verhalten bei Tier Nr. 14 zutage, indem einem Ansatz von 8,7 mg-Aqu. 
Anionen ein noch iibrig gebliebener Verlust von 6,5 mg-Aqu. Kationen 
gegeniibersteht, so daB mehr als 15 mg-Aqu. Anionen rechnerisch ungedeckt 
erscheinen. Bei dem Tier Nr. 12, dessen vordem negative Kationenbilanz 
in der Hauptperiode schwach positiv geworden war, steht einem Zuwachs 
von 3,7 mg-Aqu. Kationen ein solcher von 6 mg-Aqu. Anionen gegeniiber. 
Ich glaube nicht, daB es sich hier um einen Zufall handelt, da einerseits beide 
Versuche durchaus in der gleichen Richtung verlaufen und andererseits 
sich bei dem nun zu besprechenden Versuche iiber den Einflu8 der Ra- 
Emanation auf die Wirkung des KMW ein prinzipiell gleiches Verhalten 
feststellen lieB, also sowohl im Zustande der Mineralisation des tierischen 
Organismus als auch bei Demineralisation. Einerlei, wie der de norma 
bestehende Unterschied zwischen den Kationen- und Anionenbilanzen in 
Zukunft wird erklirt werden, jedenfalls scheint hier eine ganz auffallige, 
wichtige Wirkung der Radiumemanation vorzuliegen, denn eine Veraénderung 
im gesetzmaBigen Verhaltnis der sauren zu den basischen Bestandteilen 
des M-S-H muB zweifellos von erheblichen sekundiéren Wirkungen auf den 
Organismus gefolgt sein. 

In beiden Normalperioden sind mehr Kationen zu Verlust gegangen 
als Anionen, woraus sich eine Verinderung im Sinne einer Acidosis ergeben 
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wiirde, in beiden Hauptperioden ergab sich ein wesentlicher Anionenansatz 
gegeniiber einem geringeren Kationenansatz bzw. einem noch zuriick- 
gebliebenen geringen Kationenverlust, also ebenfalls eine Anderung im 
Sinne einer Acidose. Die Differenz, welche zwischen Anionen und Kationen 
besteht, betrigt, wenn man unter Beriicksichtigung des Vorzeichens der 
Bilanzen die Anionendquivalente von den Kationenaiquivalenten abzieht, 
bei Tier Nr. 14 in der Vorperiode 16 Kationendquivalente, die mehr zu 
Verlust gegangen sind, und 15 Kationendquivalente in der Hauptperiode, 
die weniger angesetzt worden sind. Bei Tier Nr. 12 wurden in der Normal- 
periode 8,1 Kationendquivalente mehr verloren und in der Hauptperiode 
2,25 Kationeniquivalente weniger angesetzt. 

Fassen wir die Ergebnisse der beiden Versuche zusammen, so ergibt 
sich tibereinstimmend ein nicht unerheblicher Einflu8 der allerdings in 
betrachtlichen Mengen gereichten Radiumemanation auf den M-S-H 
der Kaninchen. Die Richtung dieser Beeinflussung geht dahin, daB 
der Organismus befaihigt wird, seine mineralischen Substanzen zu 
sparen: es kommt beim Bestehen einer Demineralisation zu einer 
erheblichen Verminderung der dauernden mineralischen Substanz- 
verluste, die beim Bestehen einer geringgradigeren Unterbilanz sogar 
zu einem Ansatz mineralischer Substanz fiithren kann. Mit dieser Ein- 
sparung von Mineralsubstanzen geht infolge des erwahnten, eigentiim- 
lichen gegensatzlichen Verhaltens der Kationen und Anionen eine Ver- 
minderung einer durch den Zustand der Demineralisation bedingten 
Saéuerung des Organismus einher. Doch wird diese Teilwirkung wenig- 
stens bis zu einem gewissen Grade dadurch wettgemacht, daf unter 
der Emanationswirkung insbesonders das Phosphation in viel erheb- 
licherem MaBe eingespart wird, so daB in direktem Gegensatz zur 
Norm beim Ansatz die Anionen tiberwiegen, woraus fiir sich allein eine 
Zunahme der Séuerung zu schlieBen wire. Entsprechend den obigen 
Ausfiihrungen diirfte aber insbesondere die Einsparung des Phosphations, 
welche gerade hier die Anionenbilanz beherrscht, zuriickzufiihren 
sein auf eine Verwertung fiir die lebenswichtigen Ester, und daher aus 
diesem Titel eine Minderung der Veranderung nach der alkalischen 
Seite hin in der Emanationsperiode nicht zu erwarten sein. 

Im allgemeinen ergibt sich als Emanationswirkung eine erhebliche 
Retention von Ca und Phosphat, wobei der EinfluB auf beide einander 
nahezu gleichkommt. Wahrend im Zustande der durch das einseitige 
Haferregime bedingten Demineralisation die Tiere relativ an Ca armer, 
an Mg reicher wurden, indert sich unter dem Einfiu8 der Emanation 
dieses gegenseitige Verhailtnis vollkommen, es kommt zu einer relativen 
Ca-Anreicherung und Mg-Verarmung des Organismus. Eine Verbesserung 
der Kationenbilanzen im Sinne einer Anreicherung und insbesondere 
einer Ca-Anreicherung wurde von Sgalitzer, |. c., seinerzeit als Wirkung 
des MKW festgestellt, eine damit einhergehende Anreicherung mit 
Phosphaten haben meine eigenen Untersuchungen, |. c., erwiesen. Die 
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Richtung der EinfluBnahme auf den M-S-H liegt also bei beiden gleich, 
nur ist die Wirkung des KMW auf den Kationenansatz cine weitaus 
betrichtlichere, was ja bei der dadurch erfolgten Zufuhr erheblicher 
Salzmengen verstindlich erscheint. Dagegen ist die indirekte Wirkung 
des KMW auf den Phosphathaushalt wesentlich geringer als in den 
vorliegenden Versuchen die Wirkung der Radiumemanation auf die 
Phosphatbilanz. Man muB8 diese Teilwirkung der Radiumemanation 
geradezu a's die hervorstechendste bezeichnen, sie aéuBert sich nicht 
nur in der absoluten GréBe der Phosphatbilanz, sondern auch darin, 
da®B die Verinderung an den Anionen, von denen das Phosphat den 
weitaus gréBten Teil ausmacht, sogar die an den Kationen iibertrifft, 
ein Verhalten, das bis jetzt noch niemals beobachtet worden ist. Auf die 
iiberragende physiologische Bedeutung des Phosphations wurde schon 
in meiner letzten Mitteilung hingewiesen und die Verbesserung der 
Phosphatbilanz unter dem Regime des KMW als eine Ursache der 
an den Tieren beobachteten wesentlichen Verbesserung ihres Allgemein- 
zustandes betrachtet. Der Radiumemanation kommt nun diese Teil- 
wirkung in noch héherem MaBe zu und es fordern die mitgeteilten 
Zahlen dazu auf, therapeutische Versuche mit Radiumemanation bei 
pathologischen Zustiinden anzustellen, zu deren charakteristischen 
Symptomen eine vermehrte Phosphatausscheidung gehért, etwa wie sie 
Tessier!) bei seinem diabéte phosphaturique oder Moll?) bei ernihrungs- 
gestérten Sauglingen gefunden hat. Wir sind gewéhnt, die Wirkung der 
Radiumemanation, wie die der strahlenden Energie iiberhaupt, in einem 
Zerfall der Nucleoproteide der Zeilen, insbesondere der Zellkerne zu 
sehen, woraus sich unter anderem eine vermehrte Ausscheidung der 
Purinstoffe, Harnsiure bzw. Allantoin ergibt [Starkenstein*)]. Bei dem 
Zerfall der Nucleinsiiuren miissen auch Phosphate frei werden, und es 
wiire daher eher das Gegenteil, eine vermehrte Phosphatausscheidung 
zu erwarten gewesen. Da aber die Phosphorsiure im Organismus 
verwendet werden kann, einerlei, ob sie von auBen zugefiihrt oder in 
ihm frei geworden ist, so ist aus einer Vermehrung der Ausscheidung 
kein Schlu8B méglich auf entsprechende Vermehrung der Bildung und 
umgekehrt. 

In qualitativer Beziehung, im allgemeinen und in den Einzelheiten 
ist also die Anderung des M-S-H durch Radiumemanation der durch 
KMW ahnlich, unterscheidet sich jedoch von ihr dadurch, daf bei ihrer 
Wirkung die Anderung des Anionenhaushalts in den Vordergrund tritt, 
wihrend beim KMW die stirkere Beeinflussung auf dem Gebiete der 
Kationen liegt. 


1) Tessier, Le diabéte phosphaturique. Paris 1876. 
*) Moll, Jahrb. f. Kinderh. 69, 129,ff. 
3) Starkenstein, diese Zeitschr. 106, 139, 1920. 
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Die Ahnlichkeit der beiden Wirkungen bezieht sich auch auf die 
Verteilung der Ca-Ausscheidung auf Harn und Kot. Normalerweise 
iiberwiegt die Ausscheidung im Kot bei weitem die im Harn. Von 
dieser Regel macht nur das Tier Nr. 12 eine Ausnahme, bei welchem 
in der Normalperiode die Ca-Ausscheidung sich auf Harn und Kot 
ziemlich gleichmaBig verteilt hat, ja sogar die Harnausscheidung ein 
wenig iiberwiegt. Bei beiden Tieren zeigt nun das Ca die Neigung, 
unter dem EinfluB der Radiumemanation noch mehr im Darm aus- 
geschieden zu werden. Auch diese Teilwirkung, die auf die Verteilung 
der Ca-Ausfuhr, ist einer des KMW gleichartig. 


In Anbetracht der weitgehend gleichsinnigen Beeinflussung des 
M-S-H durch Radiumemanation und durch KMW muBte die Unter- 
suchung der Wirkung der Emanation auf den durch das Mineralwasser 
geinderten M-S-H von besonderem Interesse sein. Leider muBte das 
eine der beiden mit KMW getrinkten Versuchstiere ausgeschaltet 
werden, weil es trotz gut iiberstandener Gewéhnungsperiode nicht fraB 
und durch dauernde Gewichtsabnahme in der Vorperiode sich als 
ungeeignet erwiesen hat. Trotzdem scheint mir die Méglichkeit gegeben, 
aus den bei dem verbliebenen einzigen Tiere erhobenen Befunden 
sichere Schliisse zu ziehen, denn das bei diesem Tiere beobachtete 
aligemeine Verhalten sowie das seines M-S-H steht durchaus im Ein- 
klang mit unseren bisher gemachten vielfachen ,Erfahrungen iiber 
die Wirkungen des KMW, und andererseits sind die Wirkungen der 
Radiumemanation, welche zur Beobachtung kamen, durchaus in 
der gleichen Richtung gelegen, wie die bei den eben besprochenen 
zwei Tieren, 

Der Versuch wurde unter genauer Einhaltung derselben Bedingungen 
ausgefiihrt, wie sie bei den schon besprochenen Tieren angewandt worden 
waren. Das Tier Nr. 46 erhielt in der 8 Tage waihrenden Vorperiode (nach 
Absolvierung einer viertaégigen Gewéhnungsperiode) bei reiner Haferdiat 
zweimal tiglich je 50ccm KMW mit der Schlundsonde zugefiihrt, und 
zwar KMW von Zimmertemperatur aus Versandflaschen. In der un- 
mittelbar anschlieBenden Hauptperiode wurde das KMW mit Radium- 
emanation von ungefahr der gleichen Menge, wie bei den beiden bereits 
besprochenen Versuchen mit Leitungswasser, zugefiihrt. Das Tier erhielt 
im Durchschnitt pro die 1,5 bis 1,8 ESE, im ganzen 13,4 ESE in einer 
Konzentration, die einem Quellwasser von 15000 bis 18000 Mache-Einheiten 
entsprechen wiirde. Bei diesem Tier ging eine Periode mit Leitungswasser 
nicht voran, sondern die Periode, in der KMW allein ohne Radiumemanation 
gegeben worden war, gilt als Vorperiode im Vergleich zu der dann folgenden 
Hauptperiode mit Radiumemanation. Die nun folgenden Tabellen und 
graphischen Darstellungen geben die Versuchsergebnisse der zwei Perioden 
nach dem gleichen Prinzip der Darstellung wie oben wieder. 

Biochemische Zeitschrift Band 179. 3 
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Tabelle III. 
Kaninchen Nr. 46. I. Achttigige Vorperiode bei Hafer und Karlsbader 
Mineralwasser, II. Achttagige Hauptperiode bei Hafer und Karlsbader 
Mineralwasser mit Radiumemanation. Bilanzen der Anionen und Kationen 
in mg-Aquivalenten. 








I tt I Il 
a a ae — 583 1 + 7,96 
+1519 +17 '22 RE ee +7,90 | + 947 
Ds > Vane ira + 7,73 | + 14.24 H,(PO,4),. . . —3,70 | + 35,12 
BR oS Res + 46,17 | + 3 30,23 _ eee + 2.85 + 295 
Summe  -+ 63,26 69,65 Summe +705 + 47.54 


Bilanz der Bilanzen: 
I 56,51 mg-Aquivalente Kationen mehr als Anionen angesetzt, 
Il 22,11 ” ” ” ” ” ” ” 


Die Kationen der gesamten Einnahmen und Ausgaben in mg-Aqui- 
valenten und Aquivalentprozenten ausgedriickt und graphisch dargestellt: 
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mg*Aquiv. Aquiv.-Proz 
27,45 11,53 
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79,91 33,72 


Summe 236,98 
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Abb. 12. 


Verteilung der Ca-Ausscheidung: 





Harn | Kot 


Proz. Proz. 


I 22.40 77,60 
II 2,90 97,10 


In der Vorperiode fand eine ganz erhebliche Mineralisation statt, 
an der sich insbesonders das Natrium beteiligt hat, die Ca-Bilanz ist mit 
5,8 mg-Aqu. schwach negativ, viel schwicher negativ, als sie sonst bei 
Hafertieren zu sein pflegt. Auch in Sgalitzers Versuchen, |. c., konnte der 
bei seinen Tieren in der Vorperiode besonders ausgepragte Ca-Verlust durch 
ein 14tagies Regime mit KMW nicht ganz beseitigt, sondern nur wesentlich 
verringert werden. Aber gerade dieses Detail ist fiir das Merkbarwerden 
der Emanationswirkung giinstig gewesen: in der Hauptperiode setzte das 
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Tier Calcium in der Menge von fast 8mg-Aqu. an. Wie aus der Tabelle 
zu entnehmen ist, hat das Tier in der Vorperiode iiber 63 mg-Aqu. Kationen 
angesetzt, und diesem Ansatz entspricht auch ein deutlicher Gewichts- 
zuwachs, welcher im Vergleich zu der ebenso ausgesprochenen Gewichts- 
abnahme der mit Leitungswasser getrankten Tiere wieder so recht die 
Férderung des Allgemeinbefindens der Tiere unter dem Einflu8B des KMW 
dartut. Dies wird um so deutlicher, wenn man die gleichzeitig gefressenen 
Hafermengen mit beriicksichtigt: Tier Nr. 14 hat bei Leitungswasser 700 g 
Hafer aufgenommen und dabei in 8 Tagen 125g an Kérpergewicht verloren, 
das KMW-Tier Nr. 46 hat in derselben Zeit bei KMW 600g Hafer gefressen 
und 30g an Kérpergewicht gewonnen. In den Einzelheiten der Kationen- 
wirkung des KMW fand sich gegeniiber den Versuchen von Sgalitzer nur 
ein Unterschied bei den Alkalikationen: wiahrend Sgalitzer in seinen Ver- 
suchen durchgehends einen weit gréBeren Ansatz von K als von Na beob- 
achtet hat, ist im vorliegenden Versuche der Na-Ansatz der weitaus gréBere. 
Doch sind Sgalitzers Tiere unter anderen Bedingungen in das KMW-Regime 
eingetreten als dieses Tier. Die Phosphatbilanz des vorliegenden Versuchs 
steht durchaus im Einklang mit meinen eigenen friiheren Versuchen, bei 
denen die vorher stark negative Phosphatbilanz schwach negativ oder 
schwach positiv geworden war, die diesmal mit 3,7 mg-Aqu. negative 
Phosphatbilanz entspricht auch in der GréBenordnung den friiheren Er- 
fahrungen. 

Mit Riicksicht auf die durch KMW-Trankung bedingte betrachtliche 
Zufuhr anorganischer Sulfate wurden bei diesem Versuch auch die Gesamt - 
sulfate des Harns beider Perioden bestimmt. Die wiederholt schon hervor- 
gehobene Ubereinstimmung in der Reaktion auf KMW-Zufuhr zwischen 
den zeitlich ziemlich weit auseinander liegenden Versuchen Sgalitzers, 
meinen eigenen und den vorliegenden erstreckt sich auch auf das Verhalten 
des zugefiihrten Sulfats und Chlorids. Die Teilbilanzen dieser Ionen zeigen 
durchaus das gleiche Verhalten wie in den friiheren Versuchen. Was die 
Berechnung des hier so wichtigen Sulfations anbelangt, muB ich auf die 
vorhergegengene V. Mitteilung, |. c., verweisen. Die Berechnung des an- 
organischen Sulfats auf Grund der aus Normalversuchen errechneten Sulfat- 
menge, welche vom EiweiB des genossenen Hafers herriihrt, ist wegen der 
Unsicherheit des letzteren Wertes selbst mit einem, unter Umstanden groBen, 
méglichen Fehler behaftet, so daB aus der bei dieser Berechnungsart sich 
ergebenden geringfiigig positiven Sulfatbilanz (2,8mg-Aqu.) auch nicht einmal 
mit Sicherheit auf diesen geringen Ansatz geschlossen werden kann, der auch 
gegeniiber einer Aufnahme von mehr als 28 mg-Aqu. anorganischen Sulfats 
aus dem KMW nicht geeignet ist, den seinerzeit gezogenen SchluB, da8 
ein Sulfatansatz nicht erfolgt, unsicher zu machen. Positive Sulfatbilanzen 
dieser GréBe, sogar noch gréBere, wurden auch in den friitheren KMW- 
Versuchen beobachtet. Diese geringfiigigen Mengen wurden dann in der 
Nachperiode sofort wieder abgegeben, wenn sie, wie gesagt, tiberhaupt 
angesetzt worden waren und nicht nur errechnet sind. Die Cl-Bilanz ist, 
ebenso wie damals, auch hier positiv. 

Sehr deutlich tritt in der Vorperiode das Mi8verhaltnis zwischen der 
Kationengesamtbilanz und Anionengesamtbilanz zutage: einem Ansatz 
von insgesamt iiber 63 mg-Aqu. Kationen steht ein solcher von 7 mg-Aqu. 
Anionen gegeniiber, wobei noch der Sulfatansatz, wie oben ausgefiihrt, 
nur mit Reserve als wirklicher Ansatz in Rechnung zu stellen ist. Im Zu- 
sammenhalt der Sgalitzerschen und meiner eigenen friiheren Versuche 
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ergibt sich dasselbe Bild des Uberwiegens der Kationen bei der Minerali- 
sierung durch KMW. Nach dem oben Gesagten kommt es also durch die 
Einwirkung des KMW nicht nur zu einem Ansatz mineralischer Substanz 
und einer Verschiebung des gegenseitigen Kationenverhiltnisses im Sinne 
einer Ca-Anreicherung, sondern auch, bedingt durch die Verschiebung des 
Basen-Saureverhialtnisses, wahrscheinlich zu einer Alkalisierung des Or- 
ganismus. 

Zur Kritik der auf die Hauptperiode, in welcher das KMW mit Radium- 
emanation gereicht worden ist, beziiglichen Bilanzen, mu8 darauf hinge- 
wiesen werden, da8 meine friiheren Versuche iiber die Beeinflussung der 
Anionenbilanz durch KMW ergeben hatten, daB die in der ersten Woche 
der Darreichung eingetretenen Verainderungen im M-S-H in der zweiten 
Woche der andauernden Triankung mit KMW nicht etwa weiter fortschreiten, 
sondern da8 das Tier auf dem innerhalb der ersten Woche erzielten Zustande 
verbleibt. Das Maximum des unter den gegebenen Zustianden Erreichbaren 
wird anscheinend innerhalb der ersten 8 Tage erzielt, und bei fortdauerndem 
KMW-Regime wird dieser Zustand festgehalten oder héchstens nur um 
geringes noch gesteigert. Dies gilt insbesonders fiir die Phosphatbilanzen, 
welche damals in den beiden Versuchswochen der Trankung mit KMW 
nahezu gleich waren bzw. war bei dem einen Tiere nur noch eine gering- 
fiigige Zunahme der Phosphatbilanz zu verzeichnen. Dagegen sank die 
Phosphatbilanz sofort wieder ab, wenn das KMW durch Leitungswasser 
ersetzt wurde. Die Verinderungen, welche in der Hauptperiode des vor- 
liegenden Versuchs gegeniiber der Vorperiode eingetreten sind, kénnen 
daher nicht als ein weiteres Fortschreiten der KMW-Wirkung aufgefabt 
werden, sondern miissen der zusdtzlichen Emanationswirkung zugeschrieben 
werden. 


Uberblickt man die Bilanzen des Tieres in den zwei Perioden, so findet 
man nicht nur im allgemeinen, sondern auch in den Einzelheiten die Wirkung 
der Radiumemanation wieder, wie wir sie in den vorangegangenen Ver- 
suchen mit Leitungswasser und Emanation an zwei Tieren kennengelernt 
haben, d. h. Verbesseiing der Mineralstoffbilanz itiberhaupt, im einzelnen 
insbesondere der Ca-Bilanz und besonders hochgradig der Phosphatbilanz. 
Trotz der bereits in der Vorperiode erreichten erheblichen Mineralisierung 
mit 63 mg-Aqu. Kationenansatz, welcher dem von Sgalitzer in 14tagiger 
Versuchsdauer beobachteten geradezu genau entspricht, fand in der Haupt- 
periode unter dem Emanationsregime noch eine weitere Steigerung auf fast 
70 mg-Aqu. statt. Sehr deutlich ist hierbei besonders die Einwirkung auf 
die Ca-Bilanz. Weder Sgalitzer, noch auch ich konnten durch KMW allein 
bei Hafertieren eine positive Ca-Bilanz erzielen, sondern die Wirkung 
beschriinkte sich darauf, daB der als Folge des einseitigen Haferregimes 
bestehende Ca-Verlust weitgehend eingeschrinkt wurden. Demgegeniiber 
ist bei dem vorliegenden Versuch unter dem kombinierten Einflusse von 
KMW und Emanation die Ca-Bilanz mit fast 8 mg-Aqu. positiv geworden, 
eine ganz eklatante Wirkung, wenn man diesem Ansatz die in der Vorperiode 
mit fast 6 mg-Aqu. negative Ca-Bilanz gegeniiberstellt. Die Wirkung auf 
die Ca-Bilanz ist von der Zufuhr an Ca unabhangig, denn diese war bei 
Sgalitzer in allen Perioden nahezu vollstaindig identisch gewesen, ebenso 
wie bei dem vorliegenden Versuch. Auch die, wie erwaihnt, beim KMW 
und der Radiumemanation gleichgerichtete Beeinflussung des Ca auf Harn 
und Kot fand in der Hauptperiode eine bedeutende Verstérkung in dem 
Sinne, als der Harn in der Emanationsperiode so wenig Ca enthielt, daB er 
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praktisch geradezu als Ca-frei imponierte. Nur kaum 3 Proz. der Gesamt- 
ausfuhr des Ca wurden durch die Nieren geliefert, gegeniiber 22 Proz. beim 
KMW allein. 


Die in den Versuchen mit Leitungswasser beobachtete, durch die 
Emanation bewirkte Umkehr des Verhiltnisses, welches normalerweise 
zwischen den Bilanzen der Anionen und Kationen vorwaltet, tritt auch in 
diesem Versuch deutlich zutage. Wenn auch eine tatsachliche Umkehr, ein 
Mehransatz von Anionen nicht erreicht wurde, zweifellos wegen des so 
betrachtlichen Kationengewinns, so ist gegeniiber einem Manko von 57 Saure- 
aquivaienten, die in der Vorperiode weniger als Kationen angesetzt wurden, 
dieses Manko in der Hauptperiode auf 22 mg-Aqu. zuriickgegangen. Ein 
geradezu iiberraschend hoher Phosphatansatz ist in der Emanationsperiode 
zu verzeichnen: wahrend in der Vorperiode eine unseren bisherigen Er- 
fahrungen entsprechende schwach negative Phosphatbilanz zu verzeichnen 
war, schwach negativ mit 3,7 mg-Aqu. im Vergleich zu den sortst bei Hafer- 
diat negativen Phosphatbilanzen, ergab sich in der Emanationsperiode der 
betrachtliche Ansatz von 35 mg-Aqu. Phosphat, welcher allein schon fiir 
sich geeignet ist, die Anionenbilanz in ihrer GréBenordnung wesentlich zu 
andern. Die GréBe des Phosphatansatzes ist derart, da8 man kaum von 
einer Addition der beiden nach derselben Richtung der Einsparung gerichteten 
Wirkungen des KMW und der Emanation sprechen kann, sondern an eine 
potenzierte Wirkung zu denken veranlaBt ist. Doch ist ein zahlenmaBiger 
Vergleich zwischen der Summe der durch KMW allein und der durch 
Emanation allein erzielten Phosphatgewinne mit dem beobachteten Phosphat- 
gewinne bei gleichzeitiger Darreichung von KMW und Emanation nicht 
méglich, da bei den betreffenden Versuchstieren die Wirkung der Emanation 
allein festgestellt worden ist und sich aus dem vorliegenden Material Mittel- 
werte fiir die Phosphatgewinne durch die beiden Einfliisse deshalb nicht 
berechnen lassen, weil die einzelnen Werte voneinander zu sehr differieren. 


Auch hier wird die Anionenbilanz fast ausschlieBlich durch das Phos- 
phation beeinfluBt, da sich Sulfat und Chlorid so gut wie gar nicht geandert 
haben. 


SchlieBlich ging auch die Verinderung im Kérpergewicht unter dem 
Einflu8 der Kadiumemanation durchaus paralle] mit den Veranderungen 
des M-S-H: im ganzen hat das Tier am Ende des Versuchs 60 g gewonnen, 
an sich zwar ein geringer Wert, der aber in Anbetracht aller Umstande 
nicht zu tibersehen ist. 


Zusammenfassend ergibt sich als Wirkung der Radiumemanation 
auf den M-S-H des Kaninchens folgendes: 

1. Die Radiumemanation beeinfluBt den M-S-H der Kaninchen 
im Sinne einer Einsparung simtlicher mineralischer Substanzen. Diese 
Mineralisation erstreckt sich insbesondere auf die Einsparung von 
Calcium und Phosphorsiure, wobei die Calciumausfuhr mehr in den 
Darm verschoben wird. Zum Unterschied von dem sonst beobachteten 
Verhalten ist die Anioneneinsparung gréBer als die Kationeneinsparung, 
die Anionenbilanz wird starker beeinfluBt als die Kationenbilanz. 

2. Bei gleichzeitiger Zufuhr von KMW und Radiumemanation 
erfolgt eine erhebliche Verstirkung aller Einzelwirkungen des KMW 
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auf den M-S-H, deren Umfang médglicherweise tiber eine cinfache 
Addition der gleichgerichteten Wirkungen hinausgeht. 


III. Experimenteller Teil. 


Hinsichtlich der Tierhaltung und der Gewinnung des Analysemmaterials 
verweise ich auf die vorangegangenen Mitteilungen, |. c. Die Bestimmung 
der Chloride im Harn nach vorheriger Kléirung mit Kieselgur wurde nach 
der Volhardschen Methode, die im Kot und Hafer nach Moraczewski') 
vorgenommen. Die Phosphate wurden nach vorheriger Entfernung der 
Kieselséiure nach Neumann-Woy?*) bestimmt. Die Gesamtsulfate des Harns 
wurden nach vorheriger Klérung mit kolloidalem Eisen nach Folin®) be- 
stimmt. Zur Bestimmung von Ca und Mg wurden Harn, Hafer und Kot 
trocken verascht und im Salzséureauszuge der Gliihasche die Bestimmung 
nach Mc Crudden*) ausgefiihrt. K und Na wurden nach feuchter Veraschung 
des Materials mittels der tiblichen Methode als Gesamtchloride bestimmt, 
Kalium nach der Perchloratmethode ermittelt und Na aus der Differenz 
berechnet. Das Prager Leitungswasser wurde nach den tiblichen Methoden 
analysiert, der Miithlbrunnen wurde nicht untersucht, sondern die Analysen 
von Ludwig und Mautner®) den Berechnungen zugrunde gelegt. 

Die Messung der Emanationsmengen erfolgte mittels eines Fon- 
taktoskops von Giinther und Tegetmaeyer nach der iiblichen Methode, 
Um méglichst vie] Emanation in die Trankungsfliissigkeiten zu bekommen, 
wurden die betreffenden Fliissigkeiten stets auf 10°C abgekiihlt und dafiir 
gesorgt, da8 wihrend des Durchpumpens der Emanation sich ein méglichst 
kleiner Luftraum iiber den Fliissigkeiten befinde bzw. sich an der Verteilung 
der vorhandenen Emanaticn beteilige. 

Die Analysen sind stets durch Doppelbestimmungen gesichert. Hin- 
sichtlich der Berechnungsart der analytischen Ergebnisse und ihrer Dar- 
stellung, besonders der Berechnung des Phosphations und der Bilanzierung 
des Sulfations muB ich auf die vorangegangenen Mitteilungen verweisen. 

Die nun folgenden Tabellen enthalten alle ermittelten Versuchsdaten. 
100 g des verfiitterten Hafers enthielten: , 

0.0258 ¢°Cl’. . . . . . 0,73 mg-Aqu. 
1,0778 g H,(PO,)""" . . 18,64 
0,3006g K'...... 9,4 34,35 Aqu.-Proz. 
Glree We «2 i ee es OM 11,67 a 
0,0736g@ Ca”. ..... 3,67 13,34 - 
0,1360g Mg” ..... 11,18 - 40,64 

In 1 Liter Prager Leitungswasser sind ermittelt worden: 


0,0118¢ Cl’. . . .. . 0,34mg-Aqu. 

Spuren H,(P0O,)7’” 

0,00317¢ K' .... . 0,0812 ,, 1,41 Aqu.-Proz. 
i FS ae | 19,09 7 
0,0798@ Ca”. ..... 3,06 ot 69,04 - 
0,0073¢ Mg” ..... 0,60 7" 10,46 


1) Moraczewski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 98, 161. 
2) Woy, Treadwells Lehrb. 2, 373, IX. Aufl. 

8) Folin, Journ. of biol. Chem. 1, 131, 1906. 

*) Mc Crudden, ebendaselbst 7, 83. 

5) Osterr. Baderbuch 1914, 8S. 289. 
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Zur Biochemie der funktionellen Zustande der Nervenzentren'). 


Von 
Henriette Gorodissky. 


(Aus dem Ukrainischen Biochemischen Institut in Charkow.) 


(Eingegangen am 31. Juli 1926.) 


Die biochemische Erforschung des Zentralnervensystems kann 
auf zwei Wegen vor sich gehen. Der erste ist der Weg der Untersuchung 
der chemischen Statik des Gehirns, der zweite die Untersuchung der 
chemischen Dynamik. Die Untersuchung der chemischen Statik 
des Gehirns fiihrt zur Entscheidung einer der wichtigsten Fragen be- 
treffs der Beziehungen zwischen der Funktion der einzelnen Gehirn- 
abteilungen und ihrer morphologischen und chemischen Struktur. 
Die chemische Zusammensetzung funktionell und histologisch ver- 
schiedener Rindenfelder des GroBhirns ist verschieden. Diese Ver- 
schiedenheit wiederholt sich mit einer gewissen GesetzmaBigkeit bei 
allen Gehirnen, weshalb es méglich ise, funktionell verschiedenen 
Abschnitten der Hirnrinde eine bestimmte chemische Charakteristik 
zu geben und die Grundlage ,,einer chemischen Topographie“ der Rinde 
des GroBhirns zu legen?). 

Die Untersuchung der chemischen Zusammensetzung des Gehirns 
nicht als eines solchen im ganzen, sondern nach den einzelnen Rinden- 
feldern hin, entsprechend der topographischen Verteilung seiner Funk- 
tionen, d. h. also die Untersuchung der chemischen Topographie des 
Gehirns, gibt nicht bloB ein Bild von der chemischen Struktur eines 
jeden einzelnen Abschnitts der Rindenoberfliche, sondern sie sagt 
auch aus, daB die Verschiedenheit in der chemischen Struktur nicht 
nur einer verschiedenen Funktion, sondern auch mit einer Verschieden- 
heit in der Entwicklung dieser Funktion verbunden ist, und daB eine 
ganze Reihe von Faktoren, wie Geschlecht und Alter, in ihrem EinfluB 
auf die chemische Zusammensetzung des Gehirns diesen besonders 
deutlich in einzelnen Rindenabschnitten des Gehirns zeigen ?). 


1) Vorgetragen am PhysiologenkongreB der sowjet. Republik in Lenin- 
grad am 28. Mai 1926. 
*) H. Gorodissky, diese Zeitschr. 164, H. 4/6, 446, 1925. 
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Wenn die Nervenzellen der Hirnrinde, die verschiedene physiolo- 
gische Funktionen erfiillen, sich voneinander durch ihre chemische 
Zusammensetzung unterscheiden und die Besonderheiten der chemischen 
Struktur untrennbar mit Besonderheiten des Stoffwechsels in diesen 
Zellen verbunden sein miissen, so muB auch der andere Weg in der 
Erforschung des Zentralnervensystems, der Weg der Untersuchung der 
chemischen Dynamik des Gehirns, dessen Ziel die Erkenntnis der 
funktionellen Bedeutung seiner einzelnen chemischen Bestandteile ist, 
nach den von der chemischen Topographie des Gehirns gewiesenen 
Richtungen hinfihren. 


Zahlreiche Beobachtungen und experimentelle Untersuchungen 
zeigten, daB sich die normale chemische Zusammensetzung des Gehirns 
sowohl unter dem Einilu8B von Erkrankungen dieser selbst, die vom 
Bilde einer psychischen Stérung begleitet werden [Paralysis progressiva +) 
Dementia praecox®) usw.], als auch unter dem EinfluB aller méglicher 
Allgemeinerkrankungen, die mit schweren Stoffwechselstérungen ver- 
bunden sind, mehr oder minder stark andert*). Der Stoffwechsel des 
Gehirns und seine chemische Zusammensetzung bleibt auch nicht un- 
verindert unter dem EinfluB einer ganzen Reihe von experimentellen 
Stérungen seiner Funktionen, wie z. B. von elektrischen Reizungen, 
Vergiftung mit verschiedenen Giften usw. Derartige Ursachen rufen bei- 
nahe immer neben den Anderungen im Chemismus des Gehirns auch 
bestimmte Verinderungen seiner morphologischen Struktur hervor. 
In keinem dieser Fille darf die Verinderung im Chemismus des Gehirns 
ausschlieBlich Veranderungen seines funktionellen Zustandes zur Last 
gelegt werden, wie dies nicht selten getgn wird, sondern haufiger kann 
sie durch pathologische Verinderungen des Nervengewebes infolge 
der Wirkung eines starken physischen oder chemischen Agens, z. B. einer 
akuten Vergiftung mit Stoffen, die auf die chemischen Prozesse in der 
Zelle heftig einwirken und ihre physiko-chemischen Lebensbedingungen 
stéren, oder auch durch sekundire Verinderungen des Nervengewebes 
infolge pathologischer Anhaiufung von Produkten einer riickliufigen 
Metamorphose im Organismus erklart werden, wie bei einigen lang- 
dauernden chronischen Vergiftungen und Allgemeinerkrankungen jeg- 
licher Art. Alles das geht natiirlich weit tiber die Grenzen der Physiologie 
in das gewaltige Gebiet der Pathologie und Toxikologie hinaus. Es 
taucht nun die Frage auf, ob die physiologischen Verdnderungen der 
Funktionszustinde der Nervenzentren von bestimmten Anderungen in 
der Intensitdét oder im Charakter der chemischen Prozesse begleitet werden, 


1) Pighini, diese Zeitschr. 68, 304, 1914. 
2) Derselbe, ebendaselsbt 118, 231, 1921. 
8) Ederer, Monatsschr. f. Kinderheilk. 24, 244, 1922. 
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die in ihnen verlaufen. Die experimentelle Entscheidung dieser Frage 
muB vor allem unbedingt folgender Forderung entsprechen: Die Ver- 
dnderung des funktionellen Zustandes der Zentren muB ohne Anwendung 
irgend einer mehr oder minder starken physischen oder chemischen Ein- 
wirkung hervorgerufen werden. Nur in diesem Falle kann eine etwa statt- 
findende Veranderung im Chemismus des Gehirns wirklich auf die 
Rechnung einer Anderung seines Funktionszustandes gesetzt werden, 
des Ubergangs von Arbeit zur Ruhe und umgekehrt von Ruhe zur Arbeit, 
und nicht auf die Rechnung einer ganzen Reihe von Nebenursachen. 

Die Technik des Experiments bestand darin, daB dem Tiere (Katze) 
die Lider beider Augen durch eine Naht vereinigt wurden, wodurch die 
Lichtreizung der Augen auf ein Minimum herabgesetzt wurde, optische 
Eindriicke beinahe ausgeschlossen wurden. Katzen mit unvernéhten 
Augen wurden als Tiere betrachtet, bei denen die Sehzentren sich im Zu- 
stande gewéhnlicher Arbeit befinden, Katzen mit vernéhten Augen aber 
als Tiere, bei denen sich die entsprechenden Zentren im Zustande bedeutend 
herabgesetzter Tatigkeit, beinahe im Ruhezustande befinden. Der Charakter 
und die Intensitét der chemischen Prozesse in diesem und jenem Falle 
kann als Ruhe- oder Arbeitsstoffwechsel der diesbeziiglichen Nervenzellen 
und -fasern angesehen werden. Die Lidnahte blieben 3 bis 11 Tage lang 
liegen, worauf die Tiere getétet und ihre Gehirne chemisch untersucht 


wurden. 

Den Gegenstand der chemischen Untersuchung bildete einer der 
Grundprozesse der Lebenstatigkeit einer jeden Zelle — der ProzeB der 
EiweiBspaltung, der Proteolyse. . 

Zur Untersuchung kam: 

1. graue Rindensubstanz aus der Gegend der Area striata — die 
optischen Rindenzentren ; 

2. graue Substanz aus dem Kern des Corp. geniculat. lat. — die 
subkortikalen Zentren; 

3. der Tractus opticus — die optischen Bahnen; weiterhin Zentren, 
die der experimentellen Einwirkung nicht ausgesetzt waren. Dies 
waren : 

4. graue Rindensubstanz der motorisch-sensorischen Abschnitte 
(in den Protokollen als motorisches Gebiet bezeichnet) und 

5. graue Substanz aus dem Nucl. caudat. 

In allen Fallen wurde Substanz aus der rechten und linken Hemisphare 
zusammen untersucht. Von den subkortikalen Sehzentren wurde fiir die 
Untersuchung das Corp. genicul. lat. ausgewahit, da die hauptsichlichste 
Masse der Gratioletschen Sehstrahlung aus Fasern der im Corp. genicul. Jat. 


gelegenen Zellen') besteht. Auf diese Weise wurden zur Untersuchung die 
Leitungsbahnen (Tract. opt.) und Nervenzentren der Sehempfindung 


1) Kappers, .,Die vergleichende Anatomie des Nervensystems usw.“‘, 


1921 
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(subkortikale und kortikale Sehzentren) genommen und ebenso Zentren, 
die keine Beziehung zur Aufnahme von Gesichtsempfindungen haben. 

Die Mikromethodik bewahrte sich auch hier, indem sie aus kleinen 
Partikelchen von 20 bis 50 mg der frischen Substanz eine genaue Bestimmung 
des Gesamt- und Reststickstoffs uns aus ihrem Verhaltnis zueinander iiber 
die Intensitat der im Augenblick des Todes des Tieres in den entsprechenden 
Zentren ablaufenden proteolytischen Prozesse einen SchluB zu ziehen 
erméglichte. Die Mikrobestimmung des Gesamt- und Reststickstoffs er- 
folgte nach der kombinierten Methode von Bang) und Pregl*). 

Das Tier wurde durch Képfung getétet, das Gehirn sofort heraus- 
genommen, die weiche Hirnhaut entfernt und mit einem diinnen Skalpell 
die graue Substanz des nétigen Rindenabschnitts oder des subkortikalen 
Kernes von der anliegenden weiBen Gehirnsubstanz sorgfaltig abgelést. 
Die abpraparierte Substanz wurde rasch in einer Reibschale zerrieben und 
sofort in diinner, gleichma&Biger Schicht auf ein Stiickchen (NH, freies) 
Filtrierpapier gelegt. Die Partikelchen wurden auf Torsionswagen von 
Hartmann und Braun gewogen. Nach Trocknung im Exsikkator iiber 
Chlorealcium wurden die Papierstiickchen in einem Probierglaschen im 
Verlauf von 16 bis 20 Stunden mit 6ccm Bangscher Phosphormolybd&n- 
lésung ausgezogen. Hierauf wurde die Fliissigkeit in einen kleinen Kjeldahl- 
schen Kolben geschiittet, die Papierchen wurden ein paarmal in 1 bis 1 4%4ccm 
der Extraktionsfliissigkeit abgespiilt, und diese wurde hernach in dasselbe 
Kélbchen gegossen. Das Papierchen wurde in ein ebensolches Kjeldahl- 
kélbechen hingebracht. Die Fliissigkeit und das Papierchen wurden jedes 
fiir sich mit 1 cem konzentrierter Schwefelsaure verbrannt, ohne daB ein 
Katalysator hinzugefiigt wurde, da bei Anwesenheit von Phosphormol ybdan- 
séure die Verbrennung rasch genug vor sich geht. Auf diese Weise befand 
sich im ersten Kélbchen der aus dem Gehirnpartikelchen gezogene Rest- 
stickstoff, im anderen aber der Nicht-Reststickstoff, d. h. der Stickstoff der 
EiweiB- und Lipoidstoffe. Die Summe gibt die Gesamtstickstoffwerte. 
Nach der Verbrennung wurde das Ammoniak mit Wasserdampf in einem 
Behalter mit 2ccm Schwefelséurelésung (n/100 zur Bestimmung des 
Reststickstoffs und n/10 zur Bestimmung des Nicht-Reststickstoffs) hin- 
iibergetrieben. Dann folgt Titrierung des gekochten, heiBen Destillats aus 
der Mikrobiirette n/100 (bzw. n/10) NaOH mit Methylrot als Indikator. 
Diese Methode gibt genug genaue Resultate. Beispielsweise bringe ich 
einige parallele Bestimmungen (Tabelle I). 


Tabelle I. 





= Rest»N » iwohdetete | Gesamt-N 
mg in Proz. der frischen Substanz 
46,9 0,257 2,354 2,611 
377 0.252 2'364 2616 
39,6 0,164 1,769 1,933 
37,9 0,160 1,774 1,934 


- a 0,199 1,720 1,919 
395 | 0,191 1,734 1,928 





1) Bang, ,.Mikromethoden der Blutuntersuchung“, 1922. 
*) Pregl, ..Die quantit. organ. Mikroanalyse** 1923. 
Biochemische Zeitschrift Band 179. 
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Die graue Substanz im Corp. genicul. lat. stellt bei Katzen eine so geringe 
Menge vor, daB wir uns mit bloB einem einzigen Partikelchen von 20 bis 
25 mg begniigen muBten. Die anderen Abschnitte des Gehirns gaben aber 
die Méglichkeit, zwei bis drei Gewichtsmengen zu verarbeiten. 

Die sehenden wie die nichtsehenden Katzen wurden gleich gehalten 
und veranderten sich wahrend der ganzen Versuchszeit in bezug auf ihr 
Gewicht nicht. 

Die Tabelle II bringt die Resultate der Hirnanalysen der sehenden 














Katzen. 
Tabelle II. 
$ Rest-N Gesamt«N Rest-N in Rest-N Gesamt«N Rest-N in 
apes || Peg. VOR j-————_________| Pres. von 
wa in Proz. der frischen Gesamt-N in Proz der frischen Gesamt-N 
bstanz Substanz | 
Area striata Motor. Rindenzentra 
5 0,195 1,923 10,14 0,353 2,231 15,82 
6 0,256 2,155 11,88 0,143 2,015 7,09 
7 0,250 2,057 12,16 0,412 2,417 17,05 
8 0,218 1,612 13,52 0,098 1,523 6,44 
14 0,270 2,282 11,82 0,195 1,794 10,87 
23 0,212 2,081 10,19 0,152 1,776 8,56 
26 0,203 1,911 10,62 0,205 2,211 9,27 
27 0,199 1,824 10,41 0,168 1,998 8,41 
28 0,223 1,943 al 1 1,48 5 0,187 2,001 9.35 
Minimum 0,195 | 1,612 10,14 0,098 1,523 6,44 
Maximum 0,270 2,282 13,52 0,412 2,417 17,05 
M ittelwerte 0,225 1,976 11,36 0,213 1,996 10,32 
Corp. genicul. lat. Nucl. caudat. 
23 0,296 2,255 13,13 0,156 1,807 8,63 
26 0,231 1,987 11,63 0,173 1,842 9,39 
27 0,202 2,011 10,04 0,162 1,921 8,43 
28 0,243 2,005 22 0,181 1,798 __ 10,07 
Minimum 0,202 1,987 10,04 0,156 1,798 8,43 
Maximum 0,296 2,255 13,13 0,181 1,921 10,07 
Mittelwerte 0,243 2,064 11,73 6,168 1,842 9,13 
Tract. opticus. 
- Ys 
Katze Rest»N Gesamt-N | Rest-N in Proz. 
Nr. —— von G teN 
in Proz. der frischen Substanz 
23 0,141 1,743 8,09 
26 0,173 1,918 9,39 
27 0,162 1,868 8,67 
28 , 0,178 1,907 9,33 
Minimum 0,141 1,743 8,09 
Maximum 0,178 1,918 9,39 
Mittelwerte 0,163 1,934 8,87 


Ungeachtet dessen, da8 der Gehalt an Gesamt- und Reststickstoff in 
den verschiedenen kortikalen und subkortikalen Abschnitten des Gehirns 
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und einigermaBen auch in den optischen Bahnen einander verhaltnismabig 
nahestehen, ist es dennoch nicht schwer, die charakteristischen Besonder- 
heiten eines jeden dieser kleinen Gebiete herauszufinden. 


Die gréBten Schwankungen im Gesamt- und Reststickstoffgehalt zeigt 
das motorische Rindengebiet (Reststickstoff: 0,098 bis 0,412 Proz. der 
frischen Substanz und Gesamtstickstoff : 1,523 bis 2,417 Proz. der frischen 
Substanz) und dementsprechend auch die weitesten Schwankungen in 
der Zahl, die die Intensitaét des proteolytischen Zerfalls in den Zellen dieses 
Zentrums im Augenblick des Todes des Tieres wiedergibt, d.h. in der 
Menge des Reststickstoffs in Prozenten des Gesamtstickstoffs (7,09 bis 
17,05 Proz.). In den anderen Abschnitten sind diese Schwankungen viel 
geringer. Die gréBten, aber auch die niedrigsten Mengen des Gesamt- und 
Reststickstoffs werden in ebendiesem motorischen Gebiet gefunden. Die 
geringsten mittleren Mengen von Reststickstoff finden sich im Nucl. caudat. 
(0,168 Proz.) und besonders im Tract. opt. (0,163 Proz.), wobei die maxi- 
malen Werte hier nicht die minimalen in den optischen kortikalen und sub- 
kortikalen Zentren erreichen. Die Mengen an Gesamtstickstoff in Prozenten 
der frischen Substanz stehen in allen Abschnitten im Mittel einander sehr 
nahe (Tabelle II). Da aber die geringste Menge des Trockenriickstandes 
sich in der Rindensubstanz befindet, hernach in der subkortikalen und die 
gréBte Menge in den weiBen Fasern des Tract. opt. (Tabelle III), so ist 
doch die Menge an Gesamtstickstoff im Vergleich zur Menge anderer den 
Trockenriickstand bildenden Stoffe in der Rinde am gréSten und in den 
weiBen Fasern am geringsten, was mit den bekannten Angaben von Lenz*) 
vollkommen iibereinstimmt. 


Tabelle III. 
Trockenriickstand. 





Motor. Rinden- 
zentre 
Proz. Proz. Proz. Proz. Proz. 


Area striata Corp. genic. lat. Nucl. caud. Tract. opt 


Nr. 


29 19,29 _ 24,48 22,22 31,37 
30 19,91 19,19 oa 20,43 32.75 
32 19,94 20,17 25,60 20,53 33,75 
34 19,79 os = 22.67 32,31 


Die Intensitét des Eiwei®zerfalls (Reststickstoff in Prozenten vom 
Gesamtstickstoff in der Tabelle IT) zeigt sich im Augenblick des Todes 
des sehenden Tieres im Mittel in allen untersuchten kortikalen und sub- 
kortikalen Nervenzentren beinahe gleich stark. In jedem Einzelfalle kann 
die Proteolyse in dem einen oder anderen Abschnitt intensiver sein, wobei 
dies auBerordentlich schwer mit dem Verhalten des Tieres wahrend der 
ganzen Zeit seines Verweilens im Laboratorium oder in den letzten Augen- 
blicken seines Lebens in Zusammenhang zu bringen ist. Bedeutend schwacher 
sind die proteolytischen Prozesse in den optischen Bahnen (im Mittel 
— 8,87). Diese Beobachtung bestatigt vollkommen die Angaben von 
Winterstein und Hirschberg*), die in ihren Arbeiten iiber den Stoffwechsel 
am isoliecten, iiberlebenden zentralen (Hirn und Riickenmark) und peri- 


1) Lenz, Iswestija Woenno-medizin. Akadem. 
2) Winterstein und Hirschberg, Zeitschr. f. phys. Chem. 108, 85, 1919. 


4* 
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pheren (N. ischiadicus) Nervensystem von Fréschen fanden, daB der Phos- 
phor-, Stickstoff- und Kohlehydratstoffwechsel in den peripheren Nerven 
1/,- bis 1/smal Jangsamer vor sich geht als in den zentralen Organen. Zu 
demselben Schlu8 eines minder intensiven, langsameren Stoffwechsels 
in den Nervenfasern gegeniiber dem in den Nervenzellen kam auch Kron- 
towski'), der die Geschwindigkeit des Glykolyseverbrauchs und der Kon- 
zentrationsinderung der Wasserstoffionen der Nahrfliissigkeit durch iiber- 
lebende Gewebskulturen aus der grauen und weiBen Gehirnsubstanz von 
Kaninchen untersuchte. 


Ein anderes Bild gibt die chemische Struktur dieser Abschnitte im 
Gehirn der Katzen mit den vernadhten Lidern (Tabelle IV). 























Tabelle IV. 
ve er Rest-N Gesamt-N | Rest-N in | Rest-N | GesemtN Rest-N in 

atze | Sie : Proz. Proz. 
Me en Coed COO Ty pe 

sos Substanz .- Substanz 

| Area striata Motor, Rindenzentra 

13 3 0,155 | 1,694 9,14 0,121 | 1517 | 7,98 
22 3 | 0223 | 2320 9,61 0,289 | 2237 1292 
3 4 | 0163 | 1,933 8,43 0,344 2.150 16,00 
9 4 | 0163 | 1,756 928 0,202 | 1,949 | 10,36 
4 5 | 0137 | 1,681 8,15 0,199 1,701 «1111 
11 6 | 0,143 1,659 8,62 0,262 2.083 12,10 
12 6 0,117 | 1,632 7,17 0,147 | 1,702 8,64 
15 6 | 0140 | 1,954 7,16 0282 1809 15,59 
19 6 0,138 1,832 7,52 0,180 | 1,880 9.57 
2 7 0,118 | 1,477 8,20 0,127 1571 | 808 
a 87% 0,121 | 1,543 7,84 0,191 | 1668 11.45 
1 | 8 | 0,161 1,662 9,69 0157 | 1,715 | 915 
16 | 8 | 0,167 | 1,893 8,29 0,185 | 2,056 9,00 
18 | 8 | 0,135 | 1,856 7,27 =~ -_- |. 
17 | 9 | 0,129 | 1,945 6,63 0223 1,411 15,80 
2% | 1 | 0185 | 22931 | 829 0,256 | 2311 | 11,08 
Min, | | 0117 | 1477 663) | 0121 | 1411 7,98 
Max. — 0,223 | 2320 9,69 0,344 2311 | 1600 
Mittel | | 0150 | 1817 || 821 | 0211 1,851 | 11,26 

| | Corp. genicul. lat. Nucl. caudat. 

2 6|)6=63)sid|,«Oaa | «s(1,524 9,45 0,307 | 2,999 10,27 
16 | 6 | 0,184 | 2,060 8,93 0,145 | 1,571 9,23 
19 6 | 0,199 | 2327 8,55 0,153 | 1,771 8,64 
16 | 88 | 0,157 | 2157 7,28 0,198 1,879 10,54 
18 | 8 | 0192 | 2049 9,37 0,199 1,969 10,11 
17 | 9 | 0,146 | 2,129 | 6,86 0,181 | 1,860 9,73 
25 | 1 | on | 1901 | 563 | 0,193 | 1,887 __ 10,23 
Min. | 0,112 1,524 5,63 0,145 = 1,571 8,64 
Max. | 0,199 | 2327 . 945 0,307 2,999 10,54 
Mitel | | 0162 | 2034 | sor | 0197 | 1991 || 9182 





_ 1) Krontowski, Vortrag gehalten am PhysiologenkongreB in Leningrad 
Mai 1926. 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 
Tract, opticus. 





. | Lebensdauer Rest-N Gesamt-N : 
Katze | mit vernibten = ——} Rae to Fone. 
‘ || Lidern in Tagen in Proz. der frischen Substanz | 


2 | : 0,170 2067 | 822 
6 | 0,137 1,782 || 7,69 
9 0,105 1658 | 633 
16 0123 | 1,899 6,48 
18 0,186 2,099 
17 0,099 1,887 
25 0,115 1,731 


“Min. 0,099 1,658 
Max. 0,186 ' 2,089 
Mittel, 0.134 1,876 





Die an die Augenlider angelegten Nahte verhinderten, ohne die Augen 
zu versehren und die iibrigen Lebensbedingungen des Tieres zu verindern, 
den Zutritt von Lichtreizungen zum Auge und setzten dadurch die Arbeit 
der optischen Bahnen und zentralen optischen Zellen auf ein Minimum 
herab. Dementsprechend besteht in diesem Falle stets eine ganz bestimmte 
Herabsetzung der proteolytischen Prozesse in den Sehzentren und optischen 
Bahnen (Tabelle V). Diese Herabsetzung betrifft bloB die optischen Ab- 
schnitte des Gehirns; weder in dem motorischen Rindenabschnitt noch im 
Nucl. cau lat. finden Veranderungen des Chemismus statt. 


Tabelle V. 





Rest-N in Proz. des Gesamt-N 


T " 
Sehende Katzen | ons -— 





8,21 
11,26 
8,01 
9,82 
7,07 


Area striata 11,36 
Motorisches Rindengebiet . . . . 10,32 
Corp. genicul. lat. . 11,73 


Nucl. caudat 3 
8,87 


Die gréBten Zahlen, die fiir die optischen Abschnitte der nicht sehenden 
Tiere erhalten wurden, erreichen die minimalen Zahlen in diesen Abschnitten 
der normalsehenden Tiere kaum (Tract. opt.) oder iiberhaupt nicht (Ar. 
striata und Corp. genicul.lat.). Gleichzeitig bleibt die mittlere Intensitaét des 
EiweiBzerfalls im Nucl. cadat. im allgemeinen unverandert, wahrend 
im motorischen Gebiet dieselben weiten Schwankungen (7,98 bis 16,00) 
beobachtet werden, wobei aber das Mittel im ganzen dem friiheren ent- 
spricht. 

Wenn man die Starke der Proteolyse in allen Abschnitten des Gehirns der 
sehenden Katzen 100 gleich setzt, so bleibt die Proteolyse im motorischen 
Rindengebiet und im Nucl. cadat. der blinden Katzen ebenfalls fast 100, 
fallt aber in der Area striata auf 72 Proz., im Corp. genicul. lat. auf 68 Proz. 
und im Tract. opt. auf 80 Proz. 











54 H. Gorodissky : 


Die Abnahme des proteolytischen Zerfalls ist also in den optischen 
Zellen und Fasern nicht gleichmaBig. Die Zellen mit rascherem Stoffwechsel 
bei der Arbeit geben in der Ruhe im allgemeinen eine Herabsetzung der 
Intensitaét der Proteolyse um 28 bis 32 Proz., die Fasern mit dem lang- 
sameren Stoffwechsel geben auch eine geringere Intensitétsverminderung 
der Proteolyse, im Mittel bloB um 20 Proz. 

Der Reststickstoff stellt einen ganz bestimmten prozentuellen Teil 
des Gesamtstickstoffs vor, der sich aus folgenden zwei Ursachen nach 
dieser oder jener Richtung hin verindern kann: 1. Wenn sich die Menge 
des Reststickstoffs selbst entweder vergr6éBert oder vermindert oder 2. wenn 
sich die Menge der EiweiB- oder Lipoidstoffe verindert. Im vorliegenden 
Falle bleibt die Menge des Gesamtstickstoffs im allgemeinen unverandert, 
bei ganz unzweideutigem Absinken der Reststickstoffmenge in der Area 
striata im Mittel um 33 Proz. (von 0,225 auf 0,150 Proz.), im Corp. genicul. 
lat. ebenfalls um 33 Proz. (von 0,243 auf 0,162 Proz.) und im Tract. opt. 
um 18 Proz. (von 0,136 auf 0,134 Proz.). Deshalb fallt die Menge des Rest- 
stickstoffs in Prozenten zum Gesamtstickstoff nicht infolge der vermehrten 
Synthese von Eiwei8 in den nicht arbeitenden Sehzellen und Sehfasern, 
sondern infolge Verminderung ihres Abbaues. Mit anderen Worten: 


Die Einstellung der Lichtreizungen der Augen veranlassen eine Ver- 
langsamung der Proteolyse in den optischen Fasern und Zellen der Seh- 
zentren, ohne auf die Proteolyse anderer Zentren im Gehirn, die keine 
Beziehung zur Aufnahme von Lichtempfindungen haben, einen Einflup 
auszuiiben. 

Wenn in Beantwortung der Verhinderung des Zutritts von Licht- 
strahlen zum Auge die Prozesse des Eiwei$zerfalls in den optischen Zu- 
leitungsbahnen und den die Lichteindriicke verarbeitenden Nervenzellen 
zuriickgehen, so drangt sich ganz von selbst der Gedanke auf, ob sich diese 
Prozesse nicht. vielleicht verstirken, wenn die nicht sehenden Tiere durch 
Fortnahme der Lidnéhte von beiden Augen wiederum zu sehenden gemacht 
werden. 

Katzen, deren Lider 5 bis 9 Tage lang vernéht gewesen waren, d. h. also 
eine Zeit, die hinreichend war, damit eine starke Herabsetzung der Proteolyse 
in den entsprechenden Gehirnabschnitten erfolgen konnte (Tabelle IV), 
solechen Katzen wurden die Lidnahte von beiden Augen herabgenommen 
und dieser Augenblick wurde verzeichnet. Hierauf blieben die Tiere dem 
gewohnlichen Tageslicht ausgesetzt, wobei die optischen Zentren in den 
Zustand physiologischer Arbeit zuriickkehrten. Nach kurzer Zeit wurde 
das Tier durch Képfung getétet und das Gehirn wurde wie in den friiheren 
Versuchen untersucht. 

Die Resultate dieser Versuche sind in der Tabelle VI wiedergegeben. 

24 Stunden nach der Abnahme der Lidnahte kehrte die Intensitat 
der Proteolyse in beiden Sehzentren und den optischen Bahnen zur Norm 
des Arbeitsstoffwechsels zuriick (Versuch 20), ein Gleiches erfolgte nach 
2 Stunden (Versuch 21) und selbst nach 15 Minuten (Versuch 31). Die 
Intensitat der Proteolyse in den Tract. opt. und den subkortikalen Seh- 
zentren kehrte zur Norm des Arbeitsstoffwechsels sowohl nach 6 Minuten 
(Versuch 24), wie auch nach 4 Minuten (Versuch 33) zuriick; in den optischen 
Rindenzentren bliebsie dennoch etwas niedriger — an der oberen Grenze der 
Norm des Ruhestoffwechsels. 
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Tabelle VI. 





Rest-N Gesamt*N  Rest.N in | Rest-N Gesamt-N — pegt.n in 


Pr der fris * Proz. von aco dees — '\ Proz. von 
in Proz. der fri teN | in Proz. der frischen ; LN 
Substanz G Substens Gesamt-N 


Licht. 
reizung 





Lebens- 
dauer mit 
vernahten 
Lidern in 

Tagen 
Dauer der 


Area striata Motor. Rindencentra 
0,231 1,713 13,48 0,254 2.016 12,60 
0,207 1,946 10,64 0,341 2.113 16,14 
0,201 1,938 10,37 — 
0,136 1,569 8,67 0,168 1,578 10,65 
0,191 2,163 8,83 0,263 2,012 13,07 


Corp. genicul. lat. Nucl. caudat. 
24h 0,250 1,520 16,45 0,268 | 1,607 16,68 
2 0227 2105 10,78 | 0,167 1,799 9.28 
15’ 0,213 s«:1,759 12,11 0,179 ~=—-1,950 9,18 
6 
4 


to 
o> 
a 


t 


aANcomo 
@ 


~ 


0,220 = =1,900 11,58 0,167 1,831 9,12 
0,198 1,588 12,47 0,187 1,942 9,63 





aI-10 MC 


Tract. opticus. 





Katze Lebendauer mit Dauer der : Gesamt-N Rest«N in Proz. 


nee. Lidern in Tagen Lichtreizung von Gesamt-N 


in Proz. der frischen Substanz 


20 5 24h 0,138 1,516 9,10 
2 2 0.176 1,893 9,30 
31 15’ 0,171 2012 8,50 
34 6 0,169 1,874 9.03 
33 4 0,164 1.950 8.41 


Wenn schon einige Minuten freier Einwirkung gewéhnlicnen, zer- 
streuten Tageslichtes auf die Netzhaut ausreichend sind, um den Ablauf 
der EiweiBzerfallprozesse sowohl in den optischen Zentren wie auch 
in den optischen Bahnen zu beschleunigen, so verstdrkt demnach die 
Reizung des Auges durch Licht die Proteolyse in den die Lichtreizung 
fortleitenden Nervenbahnen und in den sie empfangenden Nervenzellen. 

Noch deutlicher und plastischer sprechen hiervon die Versuche an 
jungen Kitzchen. Diese werden blind geboren; erst nach 7 bis 9 Tagen 
bildet sich die Lidspalte, und dann erst erreichen die Lichtstrahlen frei, 
durch keine geschlossenen Lider mehr behindert, das erstemal die Netz- 
haut. Hier ist der natiirliche Versuch ahnlich den von uns an aus- 
gewachsenen Katzen vorgenommenen. Die Intensitaét der Proteolyse 
in der Area striata des Gehirns eines sehend gewordenen Katzchens 
zeigt im Verhiltnis zu den Gehirnen von Katzchen, die ihre Augen noch 
nicht gedffnet haben, eine Verinderung des Prozesses unter der Ein- 
wirkung der ersten Lichtreize (Tabelle VII). 

Die Katzchen 1 und 2 stammen beide von einer Mutter. Am sechsten 


Tage nach der Geburt wurden dem Katzchen 2 an die noch geschlossenen 
Lider Nahte angelegt. Am neunten Tage hat sich beim Katzchen 1 die 
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Lidspalte gebildet, am selben Tage werden beide getdtet. Die Intensitat 
der Proteolyse in den optischen Rindenzentren betrigt beim blinden 
Katzchen 6,95, beim sehenden 9,29. Derselbe Etfekt zeigt sich bei den 
Katzchen 3, 4, 5, 6 eines Wurfes. Hier wurden die Nahte bei den Tieren 3 
und 4 am fiinften Lebenstage angelegt, da die Lider noch geschlossen waren. 
Am achten Tage wurde das sehend gewordene Katzchen 6 und das vernahte 
Katzchen 3 getétet. Das am siebenten Tage sehend gewordene Katzchen 5 
wurde mit offenen Augen gelassen und am zwoélften Tage, nach 5 Tagen 
Sehens, getétet. Gleichzeitig mit ihm wurde das Katzchen 4 getédtet, das 
alle 12 Tage seines Lebens nichtsehend geblieben war. Das Resultat erhellt 
aus der Tabelle VII. Seinem Charakter nach ein wenig verschieden von 
diesem Versuch ist der an den Katzchen 7 und 8 eines Wurfes. Bei ihnen 
éffnete sich die Lidspalte am neunten Tage. Tags darauf wurde dem 
Katzchen 7 eine Lidnaht angelegt und am folgenden Tage wurden hkeide 
getétet. Die Untersuchung ergab dasselbe Resultat wie bei den er- 
wachsenen Tieren (Tabelle VII). Die ganze Zeit ihres Lebens wurden die 
Katzchen mit der Milch ihrer Miitter gefiittert. 











Tabelle VII. 
" Rest-N | Gesamt-N ResteN in Proz. 
Katzchen Bemerkunge 
in Proz. der frischen Substanz ‘°” aaniennians = 

2 0,087 1,251 6,95 Blind 

l 0,130 1,392 9,29 Blind, spiter sehend 
3s | o1% 1,404 8,90 Blind 

6 | 0,404 1,842 21,93 Blind, spiter sehend 

4 | 0,178 1,622 10,97 Blind 

5 0,320 1,696 __ 18,87 Blind, spater sehend 

7 || 0,884 1,651 ‘ 23.26 | Blind, schead, von nevem blind 
8 : 0,624 1,950 32,00 Blind, spater sebend 


Auf diese Weise ist also eine mehrstiindige Reizung der Netzhaut 
mit gewohnlichem Tageslicht hinreichend, um die Intensitdt der Proteolyse 
in den noch nicht vollkommen entwickelten optischen Rindenzentren stark 
zu vergré Bern (Kitzchen Nr. 1 und 2, 3 und 6). Hine gleiche Lebensdauer 
der jungen Tiere eines Wurfes spricht noch nicht fiir die Gleichheit der 
chemischen Prozesse, die in den Zentren des Gehirns ablaufen, weil diese 
chemischen Prozesse in betrichtlichem Ausmafe vom funktionellen Zu- 
stand der Nervenzentren abhdingen (Kitzchen Nr.4 und 5). Obgleich 
die Reizungen des Auges durch die Lichistrahlen im Verlauf der ersten 
Tage ausreichend sind, um die Intensitét der Proteolyse in den Sehzentren 
zu erhdhen, so ist aber auch diese selbe Frist ausreichend, um nach Aus- 
schlieBung des Lichizutritts zur Netzhaut diese von neuem stark herab- 
zuseizen (Kiitzchen Nr.7 und 8). 


Die Intensitat der proteolytischen Prozesse und zugleich mit ihnen 
méglicherweise auch die Intensitét anderer Stoffwechselprozesse in 
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den Nervenzellen und Fasern inderte sich in Abhaingigkeit vom funk- 
tionellen Zustand dieser Zellen und Fasern. Der Ubergang von der 
physiologischen Ruhe zur physiolegischen Arbeit und umgekehrt von 
der Arbeit zur Ruhe wurde ohne Anwendung irgend einer starken 
Einwirkung erreicht. Hier wurden nicht chemisch fremde, nicht un- 
gewohnlich starke physische Mitte] angewandt. Hier wurde bloB die 
Wirkung gewoéhnlicher Lichtstrahlen auf die Netzhaut oder die Ver- 
hinderung ihres Zutritts zu dieser untersucht. Die Versuchsanordnung 
verursachte keinerlei schwere Verinderungen im Nerven oder den 
Zellen, da schon nach einer so kurzen Frist, wie 15 Minuten, eine voll- 
kommene Riickkehr der Intensitét der proteolytischen Prozesse zur 
vor dem Versuch herrschenden Norm stattfand (Versuch 31). Die 
Verainderungen in der Intensitaét der Proteolyse bei den Katzen mit 
den vernihten Augenlidern gegeniiber den sehenden kann nicht auf 
die Rechnung einer geainderten Blutversorgung des zur Ruhe gebrachten 
Abschnitts gesetzt werden, denn in diesem Falle hatte man eine Ver- 
anderung in der grauen Rinden- und subkortikalen Substanz erwarten 
kénnen, nicht aber in den optischen Bahnen, da die Nervenfasern vom 
Blut nur wenig versorgt werden und in hohem Grade von der 
Blutzufuhr unabhingig sind. Die Verinderungen im Reststickstoff- 
gehalt diirfen nicht Schwankungen in der Bhlutfillung der Zentren 
zugeschrieben werden, in der Voraussetzung, daB im Zusammenhang 
damit die verinderte Menge von Blutbeimischung zur Hirnsubstanz 
versehentlich als Anderung im Gehalt an Reststickstoff der Hirn- 
substanz angesehen werden kénnte. Da das Blut an Reststickstoff 
airmer ist als das Gehirn, so hatte die Herabsetzung der Arbeit der 
optischen Zentren, die mit einer Verminderung seiner Blutfiille ver- 
bunden ist, eher von einer relativen Erhéhung des Reststickstoff- 
gehalts als von einer Verminderung desselben, wie dies im Versuch der 
Fall war, begleitet sein miissen. Die Annahme, da8 ungewohnte Lebens- 
bedingungen der Tiere in den Kafigen auf das Gehirn hatten von Einflub 
sein kénnen, ist damit auszuschlieBen, daB sehende und nichtsehende 
Katzen ganz gleich und nicht selten auch dieselbe Zahl von Tagen 
gehalten wurden, weiter bliebe es in einem solchen Falle doch auch 
sehr sonderbar, daB die Anderungen der Proteolyse eben nur auf die 
optischen Zentren beschrankt waren, wahrend sie in anderen Zentren 
unbeeinfluBt blieb. Ebenso unrichtig wire auch die SchluBfolgerung, 
daB nicht so sehr die Lichtreizung der Augen auf den Verlauf der 
chemischen Prozesse in den Sehzellen des Gehirns von EinfluB war, als 
vielmehr die starke Furcht des Tieres in den letzten Minuten seines 
Lebens, wie es aus dem Kafig in die Hand genommen wurde usw., da 
sich dies alle Tage beim Reinigen der Kafige und beim Fiittern der 
Tiere wiederholte. Man darf auch nicht annehmen, daB der gréBere 
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oder geringere Schrecken bei den nichtsehenden Katzen gegeniiber den 
sehenden hatte einen entsprechenden EinfluB eben auf die Sehzellen 
zeigen kénnen. Unverstandlich blieben in einem solchen Falle auch 
die Versuche an den Katzchen. 

In den angefiihrten Versuchen 1aB8t sich also nur schwer die Méglich- 
keit sekundarer Nebeneinfliisse auf das Gehirn feststellen, und deshalb 
erscheinen sie als verhaltnismaBig reine, experimentelle Untersuchungen 
des Einflusses einer Veriinderung der funktionellen Zustande der Nerven- 
zentren und Fasern auf die chemischen Prozesse, die in ihnen ver- 
laufen. Lichtreizungen des Auges veranlassen unvermeidlich eine 
Verstirkung der Prozesse des EiweiBzerfalls in den Sehbahnen und 
Zentren. Die die Netzhaut reizenden Lichtstrahlen geben einen 
miachtigen AnstoB zur Verstirkung der Prozesse der Lebenstitigkeit in 
den entsprechenden Zentren und Bahnen. Die Veranderung des funk- 
tionellen Zustandes der Zellen und Fasern, des Ubergangs vom Ruhe- 
in den Arbeitszustand und umgekehrt, ist unvermeidlich von einer 
Anderung in der Intensitat der chemischen Prozesse begleitet. Auf 
diese Weise werden nervise Fortleitung und nervise Assimilisation von 
einer Reihe chemischer Prozesse begleitet, insbesondere von Prozessen des 
Zerfalls von Eiweifstoffen, was theoretisch schon langst anerkannt ist, 
erhilt jetzt experimentelle Begriindung. Die Anderung der chemischen 
Struktur der Nervenzellen und Fasern und ebenso die Anderungen der 
Intensitiét oder des Charakters der biochemischen Prozesse, die in ihnen 
verlaufen, sind unzertrennlich mit einer Anderung ihrer Funktionen 
verbunden, einer Andcrung, die vielleicht manchmal nicht konstant, 
voriibergehend, immer aber eindeutig bestimmt ist. Die chemische 
Charakteristik der Nervenzellen und Fasern ist gleichzeitig auch thre 
junktionelle Charakteristik. Der Untersuchungsweg der chemischen 
Dynamik funktioneller Zustande der einzelnen Zentren fiihrt zweifellos 
zum genauen Verstindnis der funktionellen Bedeutung der einzelnen 
chemischen Bestandteile des Nervensystems und der verwickelten 
Summe ihrer chemischen Umwandlungsprozesse. 





Uber eine neue kolorimetrische Zuckerbestimmung. 


Von 


Ludwig Fabian. 
(Aus der I. Abteilung des WeiBen-Kreuz-Kinderspitals in Budapest.) 


(Eingegangen am 14. September 1926.) 


Bei der quantitativen Zuckerbestimmung wird die reduzierende 
Eigenschaft des Zuckers derart benutzt, daB die durch die Reduktion 
entstandene Menge des Cuprooxyds gravimetrisch (Allihn), titrimetrisch 
(Fehling, Bertrand) oder jodometrisch (Bang, Schorl, Bruhns) bestimmt 
wird. Folin und Wu arbeiteten eine noch einfachere kolorimetrische 
Methode aus, indem sie die Menge des Cuprooxyds aus der Farben- 
intensitét der durch das Cuprooxyd zu Molybdanblau reduzierten 
Phosphormolybdansaure feststellten. Lorber stellt stindige Vergleichs- 
lésung dar, indem er das Cuprooxyd in Cuproammoniumnitrat ver- 
wandelt und mit der bekannten Cupriammoniumsulfatlésung vergleicht. 

Die folgende Zuckerbestimmungsmethode ist einfacher und kiirzer 
(eine Bestimmung dauert 7 bis 8 Minuten und diese Zeit wird bei 
mehreren Bestimmungen noch deutlich verringert) als die vorhin ge- 
nannten und von geniigender Genauigkeit. Bei dieser Methode wird 
Kupferhydrocarbonatlésung bekannter Menge und Konzentration 
der reduzierenden Wirkung der Zuckerlésung ausgesetzt und die Menge 
des Zuckers wird aus der Farbenintensitiétsinderung der Lésung nach 
Ausfallung des Cuprooxyds bestimmt. Zur Sicherung der vollstandigen 
Reaktion wird das entstandene Cuprooxyd von K SCN in Cuprorhodanid 
verwandelt. 

Die nétigen Reagenzien: 

Ia. Die Standardlésung. 60g K,CO,, 12g KHCO, und 48¢ 
KSCN werden in einem Erlenmeyerkolben (200 ccm) mit etwa 180 cem 
destillierten Wassers auf einem Wasserbad (50 bis 60°C) gelést und die 
Lésung wird von dem eventuell Unldéslichgebliebenen abfiltriert. 

Ib. 0,9814 g des zweimal umkristallisierten CuSO, .5H,O werden 
in einigen Kubikzentimetern Wasser gelést, langsam zur Lésung la 
gegossen, auf 200 ccm ergiinzt und 20 Minuten lang in ein siedendes 
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Wasserbad gestellt. Nach dem Erkalten ist die Lésung in einer 
dunklen Flasche aufzubewahren. 


II. Vergleichslésung. 8ccm der Standardlésung werden in einem 
Probierglas mit 12 ccm Wasser verdiinnt. Das Glas la8t man mit 
Watte zugestopft ungefaihr eine Stunde lang stehen und fiillt dann 
den Kolorimeterkeil. Im Keil luftdicht verschlossen, ist die Lésung 
monatelang haltbar, und nur wenn eine neve Standardlisung gefertigt 
wird, ist sie auszutauschen. 1 ccm der Lésung enthilt 0,5 mg Kupfer. 


Bestimmung. Man nimmt 0,6—0,6ccm aus der mit destilliertem 
Wasser sechsfach verdiinnten Traubenzuckerlésung in zwei gleichgroBe 
Wassermannsche Réhren und gibt 0,4—0,4ccm der Standardlésung 
dazu. Nach leichtem Zusammenschiitteln werden die Réhren in ein siedendes 
Wasserbad (das gleichmaBige Sieden durch Zugabe kleiner Mengen Talkums 
gesichert) gesteckt und 4 Minuten lang darin gehalten. Bei Bestimmung 
eiweiBhaltiger Zuckerlésungen werden die Eiwei®stoffe gleichzeitig mit 
dem Verdiinnen nach Folin-Wu ausgefallt. Man saugt ein Teil Blut in 
eine in 4/199 ccm eingeteilte Pipette, 14Bt es in ein Zentrifugierrohr tropfen 
und spilt es mit 3 Teilen Wasser nach. Nach Zugabe von einem Teile 
10proz. Natriumwolframat und einem Teile #/;n-Schwefelséiure, wird das 
Rohr mit einem Gummipfropfen verschlossen, sein Inhalt zusammen- 
geschiitte]lt und stark zentrifugiert. 0,6ccm der wasserklaren Fliissigkeit 
werden zur Bestimmung verwendet. Die erforderliche Blutmenge ist 
0,3ccm. Bei Reihenbestimmungen wird um die éfteren Venenpunktionen 
zu vermeiden, das Blut mit Hilfe des folgenden Apparats gewonnen. Ein 
Zentrifugierrohr wird mit einem zweimal durchgebohrten Kork versehen ; 
in eine Bohrung wird eine unter 60° gebogene, in +/,9, ccm eingeteilte Pipette 
eingesetzt (zwischen Ende der Pipette und Boden des Zentrifugierrohres 
ist etwa 2cm Abstand), die andere Bohrung ist durch ein mit Sauggummi 
versehenes Glasrchr verbunden. Mit Hilfe dieses Apparats werden das 
Blut und die Reagenzien aufgesaugt. Die Bestimmung geschieht im Auten- 
rietschen Kolorimeter. Die aus dem Zentrifugierrohr genommene Fliissigkeit 
wird in die Kiivette eingefiillt und der Keil so lange bewegt, bis die Farben- 
intensitaét in beiden Seiten der Kolorimeteréffnung gleich ist. Es empfiehlt 
sich, den Mittelwert von drei bis vier Ablesungen zu benutzen. Da 1 ccm 
der Vergleichslésung 0,5 mg metallisches Kupfer enthalt, welchem laut 
der Bestimmung 0,25mg Zucker entsprechen bedeutet ein Skalenteil 
0,0025 mg Zucker in '/,,cem der zu bestimmenden Lésung. In 100 ccm 
wird man also den Zuckergehalt in Grammen ausgedriickt erhalten, wenn 
man die abgelesenen Skalenteile mit 0,0025 multipliziert oder mit 400 
dividiert. Der Zuckergehalt der mehr als 0,25 Proz. Zucker enthal]tenden 
Lésungen wird derart bestimmt, da8 nach Ausfillen der EiweiSstoffe 
mit Wasser zwei- oder viermal verdiinnt und das Resultat doppelt oder 
vierfach genommen wird. Um die Fehler zu beseitigen, welche aus den 
individuellen Ablesungen stammen, ist es empfehlenswert, daB man seinen 
Kolorimeterkeil auskalibriert, indem man eine genaue I proz. Zuckerlésung 
bereitet, welche man auf das Drei-, Sechs- und Zwélffache verdiinnt und 
in 0,6 — 0,6ccm der Lésungen den Zuckergehalt bestimmt. Die Resultate 
auf eine Koordinatenachse gebracht, geben eine gerade Linie, von welcher 
der zu seinem Skalenteil gehérige Zuckerwert immer abgelesen werden 


kann. 





~pe toe 
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Die Genauigkeit der Bestimmung wurde einerseits durch bekannte 
Zuckerlésungen, andererseits bei Blutzuckerbestimmungen parallel 
mit der Folin-Wu-Methode kontrolliert. Aus den zahlreichen Be- 
stimmungen sollen hier die folgenden zwei Tabellen stehen : 


Zuckerlésung. 





Zuckergehalt 


wirklich laut Bestimmung 
Proz. Proz. Proz. 


Differenz 


0,05 0,045—0,055 | 10—10 
0,10 0,095—0,105 | 5— 5 
0,15 0,145—0,155 3— 3 
0,20 0,19 —0,21 5— 5 


Wie aus der Tabelle ersichtlich, ist die Abweichung vom wahren 
Zuckergehalt unter 0,05 Proz. Zucker 10 Proz., tiber dieser Grenze 
3 bis 5 Proz. 





Blutzuckerbestimmung 


nach Folin-Wu | nach dieser Methode 
Proz. Proz. Proz. 


Differenz 


0,07 0,062 ll, 
0,086 0.08 

0,108 0,097 l 
0,128 0,115 1 


0.268 0.242 


, 


14 
7.5 
0.1 
0,1 
9.7 


Also bekommen wir durchschnittlich um 10 Proz. kleinere Werte 
als mit Folin-Wu. Die Mittelwerte des Blutzuckers sind bei Saéuglingen 
und Kindern 0,085 bis 0,105, die des Liquors 0,055 bis 0,075. Ungefahr 
20 Bestimmungen wurden mit der Bangschen Methode kontrolliert, 
und die Resultate waren um 3 bis 4 Proz. kleiner. 


Zusammenfassung. 

Die oben angefiihrte kolorimetrische Zuckerbestimmung beruht 
auf der kupferreduzierenden Wirkung des Zuckers; sie ist von hin- 
reichender Genauigkeit und ihre Anwendung wegen ihrer einfachen 
Ausfiihrung hauptsichlich bei Reihenbestimmungen begriindet. 








Zur Frage der Entstehung des Antitrypsins. 


Von 
A. Niskowski. 


(Aus dem Endokrinologischen Institut und dem Institut fiir allgemeine 
Pathologie der Universitat Moskau.) 


(Eingegangen am 16. September 1926.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


Zur Erklarung der Enstehung des Antitrypsins sind viele Theorien 
aufgestellt worden. Von ihnen hat nach Anzahl der Untersuchungen 
und Tiefe derselben am meisten die Theorie der Antikérperbildung 
gegen Trypsin Beachtung gefunden. Laut dieser ist das Antitrypsin ein 
Immunkérper, dessen Antigen das proteolytische Ferment Trypsin ist. 


Kiinstlich kann man eine Anhaufung des Antitrypsins im Organismus 
auf verschiedene Weise hervorrufen. Jochman und Kantorowicz!) erhéhten 
den antitryptischen Index im Serum des Kaninchens um das 32fache, indem 
sie Pankreastrypsin oder Leucocytenferment in dasselbe einfiihrten. Braun- 
stein und Kepinow?*) erhielten eine Erhéhung des antitryptischen Index 
durch intraperitoneale Einfiihrung eimer Emulsion von Leber und Krebs- 
zellen. K. Meyer*) vergréBerte den Antitrypsingehalt des Serums, indem 
er den Tieren Schilddriisenauszug eintiihrte. Selbstandig hauft sich das 
Antitrypsin im Organismus bei einer groBen Zahl von Erkrankungen an, 
die durch einen verstérkten EiweiGzerfall charakterisiert sind. Hierher 
gehéren: Krebs, croupése Pneumonie, Septicimie, Eiterumgen, Mor. Base- 
dowii, eiterige Endocarditis und viele andere. 

Betreffs der Frage, welchen Ursprungs das Antigen ist, das eine An- 
haufung des Antitrypsins hervorruft, gibt es zwei Meinungen. Einige 
Forscher, K. Meyer*), Braunstein®) und andere nehmen an, daB als 
Antigen dasjenige proteolytische Ferment in Betracht kommt, das aus 
den Zellen des Organismus bei ihrem Zerfall oder beim Zerfall der 
Leucocyten frei wird ). 

Andere Autoren nehmen an, da8 der Hauptlieferant des Antitrypsin- 
antigens im Organismus das Pankreas sei [Cobliner’), Stawraki*)]. Diese 


1) Jochman und Kantorowicz, Zeitschr. f. klin. Med. 66, Heft 1/2, 1908. 
2) Braunstein und Kepinow, diese Zeitschr. 27, 170, 1910. 

3) K. Meyer, Fol. Serol. 7, Abt. II; Berl. klin. Wochenschr. 28, 1909. 
4) Derselbe, Berl. klin. Wochenschr. 23, 1909. 

5) Braunstein, |. c. 

6) Hisner, Zeitschr. f. Immunforsch. 1, 650, 1909. 

7) Cobliner, diese Zeitschr. 25, 494, 1910. 

8) Stawraki, Dissertation St. Petersburg, 1914. 








™ 
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Autoren griinden ihre Ansicht auf Experimente mit Entfernung des 
Pankreas bei Tieren. Es stellte sich heraus, daB unter diesen Bedingungen, 
das Antitrypsin des Serums, der Gewebe und Organe schnell abnimmt. 
Nach den Angaben Stawrakis ist die Abnahme nach 4 bis 16 Tagen nach 
der Operation gleich 78,4 Proz. im Mittel. Der Rest des Antitrypsins ist 
nach der Ansicht dieses Forschers eine Reaktion des Organismus auf ein 
Antigen nichtpankreatischen Ursprungs. 

Die antitryptische Immunitaét unterscheidet sich durch einige Be- 
sonderheiten von dem, was man bei Anhéufung und Verschwinden von 
Immunkérpern beobachtet. Z.B. beobachtet man Anhaufung von Anti- 
trypsin bei Einspritzung von Schilddriisenextrakt oder Trypsin deutlich 
schon nach 24 Stunden, wahrend die Anhéufung von Immunkérpern 
gewohnlich viel spéter beobachtet wird. Ebenso schnell wie es sich im 
Organismus anhéuft, kann das Antitrypsin auch verschwinden. Die Unter- 
suchungen von Slatogorow und Scheremezinskaja') zeigten einen Abfall 
des antitryptischen Index von hohen Werten auf normale im Laufe von 
2 Tagen bei croupéser Pneumonie. Ein so schnelles Verschwinden der 
Immunkérper ist gleichfalls ungewéhnlich, und diese Labilitét der anti- 
tryptischen ,,Immunitét“‘ hat kein Analogon in der Immunititslehre. 

In der Arbeit Stawrakis ist der Gehalt an Antitrypsin in verschiedenen 
Organen der Tiere angegeben; hierbei wurde gefunden, da8 derselbe in 
der Gl. submaxillaris um viele Male gréBer ist als in den anderen Organen. 


Da ich in den existierenden Theorien keine erschépfende und 
befriedigende Erklarung fiir die Entstehung des Antitrypsins fand und 
andererseits im Organismus ein Organ mit sehr grofem Antitrypsin- 
gehalt kannte, stellte ich mir die Frage, ob nicht die Speicheldriise das 
Organ ist, das das Antitrypsin ausscheidet. 


An die Lésung dieser Frage ging ich mit der Methode Krawkows 
heran, indem ich die Speicheldriise bei einem eben getéiteten Hunde 
herausschnitt und dieselbe durch die Arterie mit Ringerscher Lésung 
im Apparat Krawkows speiste. Der Speichelgang wurde unterbunden 
und die Fliissigkeit, die sich aus den Venen und lymphatischen GefaiBen 
abschied, wurde gesammelt. Portionen dieser Fliissigkeit, die sich im 
Verlauf ciner halben Stunde ansammelten, wurden auf Antitrypsin 
untersucht nach der Methode von Gross-Fould®). 


Die ersten aus der Speicheldriise erhaltenen Fliissigkeitsmengen 
ergaben den antitryptischen Index 0,2 bis 2,4. (Es wurden 46 Driisen 
untersucht.) 


1) Slatogorow und Scheremezinskaja, Wratscheb. Gas. 1912, Nr. 1 
bis 4 (russ.). 

*) Die aus der Driise erhaltene Fliissigkeit ohne Zugabe von Casein - 
lésung gibt mit Essigséure eine opaleszierende Triibung, auch wenn man 
sie mit Trypsin stehen 148t. Deswegen wurde als verdauende Trypsin- 
dosis diejenige Menge in Rechnung gezogen, bei welcher zuerst kein deut - 
licher dichter Caseinring mehr erhalten wurde, se]bst wenn dieses Probierglas 
triiber war als das Kontrol]glas ohne Casein. 
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Die anderen Organe des Hundes — dreimal die Nieren, zweimal 
Pankreas, Milz, Testes, unter denselben Bedingungen ausgewaschen — 
ergaben einen antitryptischen Titer der Waschfliissigkeit gleich Null. 

Die Resultate dieser Untersuchung der antitryptischen Kraft in den 
halbstiindigen Fliissigkeitsportionen gebe ich als Kurve wieder. Auf der 
Ordinate ist die Menge des Antitrypsins, auf der Abszisse —— die durch 

die Driise durchgeflossene 
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die Driise. 

Nachdem ich mich davon tiberzeugt hatte, daB die durch die 
Driise flieBende Fliissigkeit antitryptische Eigenschaften erwirbt, 
wihrend andere Organe diese Eigenschaften der Fliissigkeit nicht 
erteilen, suchte ich nach Stoffen, deren Lésungen die Driise anregen 
wiirden, Antitrypsin in erhéhten Mengen abzuscheiden. 

Das erste, was ich versuchte, war eine Lésung von Trypsin (Griibler) 
in Ringerscher Lésung (1: 5000, 10000, 20000). Die Kurven, die ich 
als Resultat der Versuche mit Trypsin bei fiinf Driisen erhielt, waren 
von demselben Typus, wie die in Abb.1. Mithin ruft Trypsin unter 
diesen Versuchsbedingungen keine erhéhte Tatigkeit der Driise hervor, 
und die antitryptische Kraft der Flissigkeit fallt allmahlich ebenso 
wie bei Durchwaschung der Driise mit reiner Ringerscher Lésung. 

In Anbetracht dessen, da8 das Antitrypsin sich im Organismus 
bei solchen pathologischen Prozessen ansammelt, bei denen ein ver- 
starkter Eiweifzerfall stattfindet, benutzte ich zum Durchwaschen der 
Driise eine Aufschwemmung von Pepton-Witte in Ringerscher Lésung, 
einen Stoff, der die ersten Zerfallsprodukte des Eiweifes, Albumosen 
und Peptone enthialt. 

Die Kurve der antitryptischen Kraft der Fliissigkeit war nach 
DurchfluB der Driise bei Peptonlésung (1 : 5000, 10000, 20000) dieselbe, 
wie bei reiner Ringerscher Lésung, s. Abb. 1. Die Beobachtung wurde 
an sieben Driisen ausgefiihrt. 

Darauf ging ich zu niedrigeren Zerfallsprodukten des Eiweibes 
iiber. Zu meiner Verfiigung hatte ich nur die Dipeptide Leucyl-glycin 
und Alanyl-glycin. 
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Eine Lésung von Leucyl-glycin, die beim DurchflieBen von fiinf 
Driisen beobachtet wurde, gab dieselbe abfallende Kurve fiir die anti- 
tryptische Kraft der Perfusionsfliissigkeit wie in Abb. 1. 

Ganz anders als bei den vorhergehenden Versuchen verhielten sich 
die Driisen, als in der Ringerschen Lésung Alanyl-glycin gelést wurde. 

Hier beobachtete man nach lange andauerndem Durchwaschen der 
Driisen, als man iiberzeugt sein konnte, daB alle Vorriite von Anti- 
' trypsin in der Driise, auch falls sie in derselben adsorbiert, schon aus- 
gewaschen waren, ein scharfes Ansteigen der antitryptischen Kraft 
der Waschfliissigkeit. Abb.2 gibt das Mittel aus Versuchen an vier 
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Driisen wieder, die mit einer Lésung von Alanyl-glycin (1: 10000) 
in Ringerscher Lésung durchgewaschen wurden. Wie man aus der 
Kurve sieht, fangt im Mittel nach 21, stiindigem Durchwaschen der 
Driisen die antitryptische Kraft der Waschfliissigkeit an zu steigen, 
um nach vierstiindiger Arbeit der Driisen die Anfangszahl um das 
Doppelte zu tibersteigen. 

Noch deutlicher ist der EinfluB des Alanyl-glycins auf die Driise 
in Abb. 2a (Versuch 30). Hier ist nach dreistiindigem Durch- 
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waschen der Driise mit Alany]-glycinlésung die antitryptische Kraft der 
Fliissigkeit 3,7 mal gréBer als zu Beginn des Durchwaschens. Somit er- 
langt eine Lésung von Alanyl-glycin in Ringerscher Lésung beim Durch- 
flieBen der itiberlebenden Driise eine bedeutende antitryptische Kraft. 

Die Alanyl-glycinlésung selbst besitzt keine antitryptische Kraft, 
und diese Anhaiufung von Antitrypsin konnte durch zweierlei Ur- 
sachen entstehen. 

Entweder 1. die Driisen produzieren Antitrypsin unter dem Einflu8 
von Alanyl-glycin und geben dasselbe an die durchflieBende Fliissig- 
keit ab, 

oder 2. irgend ein EiweiBstoff, der mechanisch aus der Driise von 
der durchflieBenden Fliissigkeit herausgewaschen wird, tritt mit dem 
Alany]-glycin in Reaktion und als Resultat hiervon bildet sich ein Stoff, 
der antitryptische Kraft besitzt. 

Letztere Erklarung mute ich verwerfen, nachdem ich folgende 
Kontrollversuche angestellt hatte. 

Reine Ringersche Filiissigkeit, die durch die Driise geflossen war 
und daher eine geringe antitryptische Kraft hatte (Flissigkeit Nr. 1), 
wurde anna partes mit einer Lésung von Alanyl-glycin in Ringerscher 
Flissigkeit (Fliissigkeit Nr. 2) gemischt und 4 bis 10 Stunden im Thermo- 
staten stehengelassen. Der antitryptische Titer dieser Mischung erwies 
sich als halb so groB, wie der der Fliissigkeit Nr. 1. Folglich vergréBert 
ein Mischen und Stehenlassen der durch die Driise gegangenen Fliissigkeit 
mit Alanyl-glycin die antitryptische Kraft dieser Fliissigkeit nicht*) 
und ich bleibe daher bei der ersten Erklarung. 

Von den beiden von mir benutzten Dipeptiden Leucyl-glycin und 
Alanyl-glycin zeigte eine Wirkung nur das Alanyl-glycin, diese Wirkung 
kann man der Alaningruppe zuschreiben. 
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Abb. 3 a und b. 


1) Die gleiche Kontrolle wurde mit den anderen Aminoséuren an- 
gestellt. 
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Mit a-Alanin habe ich Beobachtungen an sechs Driisen angestellt. 
Die Messung der antitryptischen Kraft der erhaltenen Fliissigkeiten 
ergab die in Abb. 3a dargestellte Kurve. Sie ist eine mittlere Kurve, 
abgeleitet aus den Beobachtungen an sechs Driisen beim DurchflieBen 
von a-Alaninlésung (1 : 2500, 5000). 

Noch deutlicher ist die Wirkung des Alanins auf die Driise in 
Versuch 42 (Abb. 3b). 

Hier begann die antitryptische Kraft der Flissigkeit 3 Stunden 
nach Beginn des Durchwaschens der Driise zu steigen und erreichte 
ein Maximum nach vierstiindiger Arbeit. 

Nachdem ich mich davon tiberzeugt hatte, daB Alanin ein Stoff 
ist, der die antitryptische Kraft der durch die Driise laufenden Fliissig- 
keit erhéht, ging ich zur Untersuchung anderer, dem Alanin nach ihrer 
chemischen Struktur verwandter Stoffe tiber. Von solchen gelang es 
mir nur ‘i'yrosin und Glutaminsiure zu erhalten. 





—— 

















cm 
20 40 80 80 100 120 M0 0 BO 200 220 240 260 280 300 320 340 360 
Abb. 4. 


Mit Tyrosin (1 :'2500) wurden Versuche an zwei Driisen angestellt. 
Die Kurven zeigen nur geringe Erhéhung der antitryptischen Kraft 
im Laufe der vierten Stunde der 4g —__ TT) 
Driisendurchwaschung. Abb.4, Ver- go) {||| | it ieee 
such 45. 08 t—t—+}-+—4 + 44+ — 








Viel scharfer war der EinfluB auf 47 
die Driise beim Durchlaufen einer 4° 
Lésung von Glutaminséure (1: 5000), % 
Abb. 5, Versuch 47. Hier war die °% 
antitryptische Kraft der Fliissigkeit °’ 
in der fiinften Arbeitsstunde héher % 
als zu Beginn des Versuchs. Der Ver- °’ 
such mit Glutaminsaure wurde an zwei 20 40 60 80 900 20 0 %60 180 200 220 840 260 
Driisen durchgefiihrt. Abb. 5. 

AuBer den angefiihrten Aminosauren habe ich uhtersucht : Arginin, 
Histidin und Carnosin. 
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Das Durchlaufen von Lésungen dieser Aminosiuren durch die 
Driise hatte keinen EinfluB auf die antitryptische Kraft der die Driise 
durchlaufenden Fliissigkeit, und die erhaltenen Kurven unterscheiden 
sich kaum von den Kurven fiir das DurchflieBen von reiner Ringerscher 
Fliissigkeit, wie in Abb. 1. 

Wenn ich meine bei diesen nicht sehr zahlreichen Versuchen er- 
haltenen Ergebnisse verallgemeinere, so kénnte ich einige SchluB- 
folgerungen ziehen: 

1. Die Glandula submaxillaris des Hundes erteilt unter den be- 
schriebenen Versuchsbedingungen der sie durchlaufenden Fliissigkeit 
antitryptische Kraft, wahrend andere parenchymatische Organe 
(pancreas, lien. ren. testiculi) diese Eigenschaft nicht besitzen. 

2. Trypsin ruft keine Konzentrationserhéhung der antitryptischen 
Kraft der die Driise durchlaufenden Fliissigkeit hervor. 

3. Eine VergréBerung der antitryptischen Kraft in der, die Driise 
durchlaufenden Flissigkeit, tritt ein beim DurchflieBen durch die Driise 
einer Lésung von Alanin und von Stoffen, die die Alaningruppe ent- 
halten (Alanyl-glycin, Tyrosin, Glutaminsiure). 

4. Aminosiuren, welche in £-Stellung mehr oder weniger kom- 
plizierte chemische Gruppen enthalten, scheinen keine Erhéhung der 
antitryptischen Kraft in der die Driise durchlaufenden Fliissigkeit 
hervorzurufen. 

Um zu bestimmen, inwieweit der Antitrypsingehalt des Serums 
im lebenden Organismus von den Speicheldriisen abhingt, habe ich an 
Hunden Experimente durchgefiihrt mit Exstirpaticn der Speichel- 
driisen der Parotis, Submaxillaris, Sublingualis. 

Die Beobachtungen wurden an drei Hunden angestellt (die 
Opdrationen wurden von Dr. S. J. T'schetschulin ausgefiihrt, wofiir ich 
ihm meinen Dank ausspreche). 


Hund A. Operiert am 22. Februar. Exstirpation der Driisen auf beiden 
Seiten. Abb. 61), Kurve A zeigt die Schwankungen des antitryptischen 








Ost- 
OF 


G3 





Q2 


Q7 




















| 
} | 
| | ijt | 
4 7 910497 242427930 B H3942 ¥§ TOMWAMPFDI 4 7 ON 721WI7DBHB 





Tage nach Operation 
Abb. 6. 


1) Ordinate = antitryptischer Index, Abszisse = Tage nach Operation. 
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Index im Serum. 2 Tage nach der Operation zeigte sich Eiterung der 
Wunde und Heilung erfolgte durch sekundare Intention. 

Das Antitrypsin des Serums fiel nach 4 Tagen von 0,3 auf 0,1, hielt 
einige Zeit auf diesem Niveau an, begann von neuem zu steigen, oline jedoch 
im Laufe von mehr als einem Monat die anfangliche Héhe zu erreichen, 
trotzdem die Wunde lange Zeit eiterte. Am 5. April wurde das Tier getétet. 
Die Autopsie ergab bedeutende Uberreste der G.sublingualis und der 
Parotis der linken Seite. 

Hund B, Abb. 6, Kurve B. Operiert am 18. Marz 1926. Exstirpation 
der Parotis, Submaxillaris, Sublingualis der rechten Seite. Der antitryptische 
Index fie] von 0,5 in 7 Tagen auf 0,1 und stieg in den folgenden 20 Tagen 
auf 0,4. Am 12. April wurden die Driisen der linken Seite exstirpiert. Der 
antitryptische Index fiel in 2 Tagen auf 0,2 und hielt sich auf diesem Niveau 
bis zum Tode des Tieres, Driiseniiberreste wurden bei der Autopsie nicht 
gefunden. 

Hund C, Abb. 6, Kurve C. Am 13. Mai Exstirpation der Driisen 
auf beiden Seiten. Prima intentio. Das Antitrypsin fiel im Laufe von 
12 Tagen allmahlich von 0,3 auf 0,1 und begann von neuem, langsam zu 
steigen, ohne jedoch in 20 Tagen die Ausgangsziffer zu erreichen. 

Diese Experimente zeigen, daBb Exstirpation der Speicheldriisen 
bei Hunden ohne Zweifel den Antitrypsingehalt des Serums beeinfhubt. 
Allein der antitryptische Index steigt im Laufe der Zeit von neuem, 
trotzdem er die Ausgangsziffer wahrend der ganzen Zeit der Beob- 
achtung nicht erreicht. Offenbar beginnen im Organismus irgend- 
welche Kompensationskriafte zu wirken, die den Organismus mit Anti- 
trypsin versorgen. Eine Analyse der Kurve B, Abb. 6, zeigt, dal 
Entfernung der Driisen auf einer Seite Verminderung des Antitrypsins 
auf 0,1 hervorruft, wihrend die Exstirpation der verbliebenen Driisen 
der anderen Seite den antitryptischen Index nur bis 0,2 erniedrigte und 
der Index sich auf dieser Héhe erhielt bis zum Tode des Tieres. Offenbar 
hatten in der Zeit zwischen den beiden Cperationen die kompensatori- 
schen Krafte angefangen zu wirken. 

Die Aufklarung der Frage, welche Antitrypsinquellen es im 
Organismus auBer den groben Speicheldriisen noch gibt, ist der Gegen- 
stand meiner weiteren Untersuchungen. Es ist méglich, da Hunde 
kein passendes Untersuchungsobjekt fiir dieses Experiment sind, weil 


sie einen miichtigen Speichelapparat besitzen, der bei der Wiarme- 
regulation beteiligt ist, und auBer den groben Speicheldriisen noch eine 
Menge kleiner, im Schleimgewebe eingelagerter, der Exstirpation 
unzuganglicher Driisen, welche die Arbeit des Speichelapparats iiber- 


nehmen kénnen. 











Untersuchungen zur Lehre von der Blutgerinnung. 


XV. Mitteilung: 
Ober die Beziehungen des Blutzuckerabbaues zur Blutgerinnung. 


Von 
Bernhard Stuber und Konrad Lang. 
(Aus dem Laboratorium der medizinischen Klinik zu Freiburg i. Br.) 
(Eingegangen am 18. September 1926.) 
Mit 4 Abbildungen im Text. 


Die Kernfrage, das Primum mobile des gesamten Gerinnungs- 
prozesses, eindeutig zu kliren, vermag heute noch keine der vielen 
Theorien der Blutgerinnung. Die Fermentlehre gibt die Antwort auf 
diese Frage in der Postulierung eines spezifischen Gerinnungsferments. 
So einfach diese Erklirung auf den ersten Blick scheint, so mu doch 
immer wieder betont werden, daB der Nachweis eines derartigen 
Ferments bis heute noch nie erbracht wurde. Deshalb sehen wir in 
der Fermentlehre mehr eine rein auBerliche Rubrizierung biologischer 
Vorgiinge, aber keineswegs eine tiefergehende ursichliche Begriindung 
derselben. Ijas sogenannte spezifische Gerinnungsferment als Axiom 
zu betrachten, wie das heute vielfach geschieht, lehnen wir nach wie 
vor ab. Niaher darauf einzugehen, eriibrigt sich hier, wir verweisen 
diesbeziiglich auf unsere friiheren Arbeiten. 

Aber auch die physikalisch-chemischen Theorien des Gerinnungs- 
vorgangs vermégen auf die eingangs gestellte Frage keine bindende 
Antwort zu geben. Je mehr man sich mit dem Gerinnungsproblem 
beschaftigt, um so auffallender erscheint die Zuhilfenahme immer 
komplizierterer Hypothesen zur Erklirung, warum das Blut eigentlich 
gerinnt. Das erweckt Zweifel an der Richtigkeit unserer Vorstellungen. 
Wir selbst haben bei unseren Arbeiten diese Frage immer im Auge 
behalten, aber erst in letzter Zeit glauben wir eine Deutung mit experi- 
menteller Begriindung dafiir gefunden zu haben. VDariiber soll im 
folgenden kurz berichtet werden. 
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Die bekannten Arbeiten von Meyerhof und Warburg fiihrten uns 
zur genauen Orientierung tiber das Gebiet der Hamoglykolyse!). Dabei 
fiel uns die Tatsache auf, dab alle Substanzen, welche die Blutglykolyse 
hemmen, in gleichem Sinne auch den GerinnungsprozeB beeinflussen. 
Das erschien uns fiir die Deutung des Gerinnungsprozesses besonders 
bemerkenswert. Irgend eine Beziehung zwischen Ablauf der Blut- 
gerinnung und Zuckerzerstérung war damit diskutierbar. Wir bildeten 
uns die Vorstellung, daB die bei der Zuckerzerstérung im absterbenden 
Blute sich bildenden Sauren den physikalischen Zustand der Plasma- 
eiweiBkérper nach deren Flockungsoptimum zu verschieben miBten. 
Es galt nun, den experimentellen Beweis fiir diese Anschauung zu 
erbringen. Das erschien um so verlockender, als hierfiir exakte chemische 
und physikalische Methoden zur Verfiigung stehen und damit die 
Unsicherheit aller bisher tiblichen Arbeitsweisen zum Studium des 
Gerinnungsprozesses vermieden werden konnte. 


Wir stellten zunichst den Grad der Glykolyse im frischen Blute 
und demselben Blute kurz vor der Gerinnung fest, und zwar gemessen 
an der Zuckerabnahme und Milchséurezunahme. 


Der Zucker wurde gravimetrisch nach Alihn bestimmt. Zur Ent- 
eiweiBung wurde das Blut in die zehnfache Menge n/100 Essigsaéure, die 
1 Proz. Natriumacetat enthielt, eingetragen und aufgekocht. Nach dem 
Filtrieren wurde auf dem Wasserbad bis auf etwa 10 ccm eingeengt. Zuriick- 
gebliebene Spuren von EiweiB flocken dabei noch aus. Das Filtrat wurde 
dann in der iiblichen Weise behandelt. Fiir Plasma aus ungerinnbar ge- 
machtem Blute erwies sich diese EnteiweiBungsmethode ungeeignet, des- 
gleichen Metaphosphorséure und Trichloressigsiure. Das Eiweifkoagulum 
ist zih und klebrig, filtriert infolgendessen sehr schlecht. Dadurch sind 
Zuckerverluste unvermeidlich. In diesem Falle zeigte sich die Bangsche 
Uransalzlésung am zweckmaBigsten. Das Plasma wurde mit der zehnfachen 
Menge der Salzlésung kurz aufgekocht es bildet sich ein grobflockiger 
Niederschlag, der rasch abfiltriert. Die verwendete Blutmenge betrug 
10cem. Das Blut wurde Tieren (Kaninchen und Hunden) mit paraffi- 
nierter Kaniile unter allen Kautelen aus der Carotis entnommen und die 
entsprechende Menge sofort in die EnteiweiBungslésung eingebracht. Die 
gleiche Menge Blut wurde so lange stehengelassen, bis eben die Gerinnung 
anfing, dann wurde in gleicher Weise enteiweiBt. Die Zeit bis zum Be- 
ginn der Gerinnung lag in allen Versuchen zwischen 10 und 15 Minuten. 


Die Milchséurebestimmungen wurden nach der Methode von Meyerhof*) 
und Hirsch-Kaujmann*) durchgefiihrt, nur mit dem Unterschied, daB wir 
zur EnteiweiBung, wie Mendel und Goldscheider*) bei ihrer kolorimetrischen 
Bestimmung, Methaphosphorséure gebrauchten. Zucker und Milchsaure 


1) M. Birger, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 81, 1923 (dort weitere 
Literatur). 

2) Meyerhof, Piliigers Arch. 204, 1924. 

8) Hirsch-Kaufmann, Zeitschr. f. physiol. Chem. 140, 1924. 

*) Mendel und Goldscheider, diese Zeitschr. 164, 163, 1925. 


* 
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wurden immer zu gleicher Zeit bestimmt. In allen Fallen wurden Doppe!- 
bestimmungen durchgefiihrt. Genau in derselben Weise wurde mit Blut 
verfahren, dem die verschiedensten gerinnungshemmenden Mittel zugesetzt 
waren. Die Unterbrechung der Glykolyse durch Zufiigen des EnteiweiBungs- 
mittels erfolgte in dem Moment der Gerinnung des zum Vergleich dienenden 
Nativblutes. 


Wir geben im folgenden aus unseren zahlreichen Versuchen einige 
Beispiele wieder. 
Tabelle I. 
Blutzuckerabnahme wahrend der Gerinnung, auf je 10 ccm Blut berechnet. 





Zucker sofort bei Zucker beim Abnahme wahrend 
der Blutentnahme Beginn der Gerinnung der Gerinnung 
mg mg mg 
25,9 24.9 1 
12,0 10,6 14 
14,2 12,3 19 
15,3 12,6 2,7 
14,2 12,0 2,2 
14.7 | 8.9 5,8 
18,0 16,9 11 
15,3 12,6 2,7 
Tabelle II. 


Blutzuckerabnahme wahrend der Gerinnung und bei Zugabe gerinnungs- 
hemmender Mittel, auf je 10cem Blut berechret. 








Zucker sofort bei __ Zucker Zucker nach Zusatz Abnahme 
Blutentnahme a za Mittel ohne Zusatz mit Zusatz 

mg mg mg mg mg 
14,2 8,9 Hirudin 12,6 5,3 16 
211 10,4 20,7 1,7 0,4 
21.3 | 20,5 NaF 212 0,8 01 

6,6 3,6 : 43 | 30 2.3 
21,7 19,7 Z 21,1 | 20 0,6 
13,2 9,6 a 05 | 36 2,7 


Tabelle I zeigt, daB wihrend der Gerinnung Zucker verschwindet, 
und daB durch Zusatz gerinnungshemmender Mittel, wie aus Tabelle I 
zu entnehmen ist, die Zuckerzerstérung, wenn auch nicht aufgehoben, 
so doch wesentlich zuriickgedrangt wird. Dabei ist zu beachten, dab 
die Versuchsdauer sehr kurz, 10 bis 15 Minuten, ist. Bei langer dauernden 
Versuchen sind bekanntermaBen die Unterschiede wesentlich gréBer. 
Bei unserer Fragestellung beziiglich des Gerinnungsproblems kamen 
derartige Versuche jedoch nicht in Betracht. 


In dhnlicher Weise verliefen die Untersuchungen mit Bestimmung 
der Milchsiure, woriiber die folgende Tabelle III AufschluB gibt. 
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Tabelle III. 


Blutmilchséurezunahme wahrend der Gerinnung und bei Zugabe gerinnungs- 
hemmender Mitte], auf je 10ccm Blut berechnet. 





Milcheiure sofort Milchsaure Milchsaure nach Zusatz Zunehme 
bei Blutentnahme | ¢im Beginn der ger - — —- 
Gerinnung Mittel ohne Zusatz mit Zusatz 


mg mg mg mg mg 





0.8 
13 
0.1 
0.4 
0.8 
0,8 
0.8 
0.7 
11 


48 NaF 

41 s 

3,2 Oxalat 
23 a 

26 - 
3,0 7 
2,6 Hirudin 
1,6 : 
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Die Versuche zeigen, daB wahrend der Gerinnung die Blutmilch- 
sdure deutlich zunimmt. Gerinnungshemmende Mittel setzen die Milch- 
sdiurebildung herab, jedoch nicht generell, beim Hirudinblut bleibt sie 
unverandert bestehen. Daf die waihrend der Gerinnung eintretende 
Blutsiuerung das CO,-Bindungsvermégen vermindern muB, ist ohne 
weiteres einleuchtend. Bestimmungen der Alkalireserve des Gesamt- 
blutes nach van Slyke ergaben im Mittel aus mehreren Versuchen direkt 
nach der Blutentnahme 51,86 Vol.-Proz. CO,, nach 10 Minuten, also 
kurz vor der Gerinnung 49,03 Vol.-Proz. CO,. 


Die folgenden Untersuchungen in Tabelle IV und V orientieren 
iiber Bilanzversuche am Gesamtblut und Oxalatplasma. 


Die Versuche bestiitigen die bisherigen Ergebnisse. Bringt man 
Oxalatplasma durch Kalkzusatz zwm Gerinnen, so nimmt entsprechend 
auch die Glykolyse zu, wie aus Tabelle V zu entnehmen ist. Das ist auch 
bei Plasma der Fall, das 2 Stunden bei 3500 Umdrehungen zentrifugiert 
wurde, also als plittchenfrei angesprochen werden muB. 


Verhindert man im nativen Plasma durch Eiskiihlung die Ge- 
rinnung und lat durch Erwarmen letztere wieder eintreten, so ergibt 
sich ebenfalls eine deutliche Glykolyse wihrend der Gerinnung, im 
Gegensatz zum eisgekiihlten, ungeronnenen Plasma (siehe letzter 
Versuch in Tabelle V). 

In allen Bilanzversuchen wird jedoch die wahrend der Gerinnung 
eintretende Zuckerabnahme durch den Milchsiurezuwachs nicht gedeckt. 
Es bleibt vielmehr ein Defizit. Letzteres kénnte in dem Auftreten 
synthetischer Prozesse gelegen sein. Wir priiften deshalb, ob wihrend 
der Gerinnung ein Zuwachs an Glykogen nachweisbar ist. Die Glykogen- 
bestimmungen in etwa 50 ccm Blut wurden nach Pfliiger durchgefihrt. 
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Die Bestimmungen erfolgten direkt nach Entnahme des Blutes und im 
Beginn der Gerinnung. Als Kontrolle diente Fluoridblut in gleichen 
zeitlichen Abstinden. Die Tabelle VI gibt die Resultate wieder. 


Tabelle V1. 
Verhalten des Glykogens wahrend der Gerinnung, auf je 10ccm Blut 
berechnet. 





‘ = : Zur bzw. Abnahme 
Glykogen sofort bei Glykogen wahrend Glykogen 
der Slutentnahme der Gerinnung im Fluondblut Nativblut  Fluoridblut 


mg mg mg mg 


19 23 + 0,4 — 0,7 
0,0 *) 0,0 0.7 0.0 L O.7 
0.4 0,7 05 +03 + O1 
0.15 0,2 OL +- 0,05 0.0 


*) Das Tier hatte zwei Tage gehungert. 


Wir finden minimale Zunahme, aber ebenso auch Gleichbleiben der 
Glykogenwerte wihrend des Gerinnungsprozesses. Das nicht gerinnende 
Fluoridblut zeigte sogar den gréBten Glykogenzuwachs. Eine Er- 
klarung fiir das Defizit konnte daraus jedenfalls nicht gegeben werden. 
Da auch die direkte Siurehydrolyse des Blutes vor und wahrend der 
Gerinnung keinen Zuwachs an reduzierenden Substanzen aufwies, 
muBte der Gedanke, die oben erwihnte Differenz in synthetischen 
Prozessen zu suchen, fallen gelassen werden. Damit war nur noch die 
Méglichkeit gegeben, das ursichliche Moment in einem weiteren Abbau 
der Milchsaure, also in oxydativen Prozessen zu suchen. Wir bestimmten 
deshalb die Sauerstoffaufnahme und Kohlensiureabgabe im Plasma 
wihrend der Gerinnung. Als Plasma diente natives, eisgekiihltes Plasma, 
das wihrend des Versuchs durch al,miahliche Erwairmung spontan 
gerann bzw. solches, in dem durch Zufiigen der verschiedensten ge- 
rinnungshemmenden Mittel die Gerinnung aufgehoben war. In ver- 
schiedenen Untersuchungen wurde wihrend des Versuchs, soweit die 
entsprechenden Plasmas dafiir geeignet waren, die Gerinnung durch 
Kalkzusatz wieder ausgelést. Wir gebrauchten absichtlich fiir diese 
Gasuntersuchungen nur Plasma, da wir von vornherein vermuteten, 
daB bei Verwendung von Blut das Oxyhimoglobin stérend wirkt. 


Vorversuche ergaben auch durchaus schwankende Werte. Nach den 
Untersuchungen von Warburg'), Onaka®) und Morawitz*) ist das ver- 
standlich. Wissen wir doch seither, daB die korpuskularen Elemente 
des Blutes eine sehr lebhafte und individuell schwankende Atmung 


') Zeitschr. f. physiol. Chem. 59, 1909; 69, 1910. 

2) Ebendaselbst 71, 1911. 

3) Zeitschr. f. exper. Pathol. u. Pharm. 60, 1909; Deutsch. Arch. f. 
klin. Med. 100, 1910. 
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zeigen, die durch Zugabe gerinnungshemmender Mittel noch gesteigert 
werden kann. 

Zur Durchfiihrung der Gasanalysen konstruierten wir uns eine 
Apparatur, die in Abb. 1 abgebildet ist. 
SMR ES 


Hee 





Abb. 1. 


Dieselbe besteht aus einer dickwandigen, kugeligen Glasbiirette von 
etwa 50ccm Fassungsraum, die oben und unten durch einen Hahn ab- 
geschlossen werden kann. Das untere Ende wird durch einen Schlauch mit 
einem Quecksilberreservoir verbunden. Das obere Ende der Biirette 
kommuniziert durch eine Glaskapillare durch Schlauchverbindung mit der 
Glaskapillare einer Mikrogasbiirette. Letztere hat bis zu ihrem erweiterten 
Ende ein Fassungsvermégen von 5cem. Sie tragt am oberen Ende einen 
doppelt durchbohrten Hahn, der einerseits die Verbindurg mit der kugeligen 
Biirette, andererseits mit einem Aufsatz herstellt. Die Mikrogasbiirette, 
die noch genaues Ablesen bis in die dritte Dezimale gestattet, steht an 
ihrem unteren erweiterten Ende, wie aus der Abbildung ersichtlich, mit 
einer Quecksilberbiirette in Verbindung. Bei Beginn des Versuchs wird 
die Mikrobiirette durch Senken des Quecksi]bers von dem Aufsatz aus mit 
n/50 Barytlauge gefiillt. Etwa eingedrungene Luft wird nach Lésen der 
Gummiverbindung an der Kapillare durch Heben des Quecksilbers und 
nach Umstellung des doppelt durchbohrten Hahnes entfernt. Dann wird 
die Glaskapillare der Mikrobiirette mit zwei hintereinander geschalteten 
Waschflaschen verbunden, von denen die eine 60proz. Kalilauge, die andere 
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Natronkalk enthalt. Durch Senken des Quecksilbers wird die Mikrogas- 
biirette mit véllig kohlensdurefreier Luft gefiillt. Nun wird die kugelige 
Biirette mit Plasma beschickt (10 ccm). Man ]48t zu diesem Zwecke aus 
dem Quecksilberreservoir so viel Quecksilber einflieBen, daB die Biirette 
zur Halfte gefiillt ist. Auf das Quecksilber wird das Plasma eingefiil]t. 
Zur bequemeren Einfiillung des Plasmas haben wir in letzter Zeit an der 
Biirette seitlich noch einen eingeschliffenen Hahn anbringen lassen (in der 
Abbildung nicht dargestellt). Dann wird durch Heben des Quecksilber- 
reservoirs das Plasma bis zum Ende der Kapillare gefiihrt, um die gesamte 
Luft zu entfernen. Nachdem dies geschehen, wird die Schlauchverbindung 
mit der Kapillare der Mikrogasbiirette hergestellt, so eng, daB beide 
Kapillaren aufeinanderstoBen. Nach Senken des Quecksilberreservoirs 
und Offnen des Gasbiirettenhahns flieBt nun die kohlensdurefreie Luft 
unter Zuriickstrémen des Plasmas in die Biirette eim. Man lat nun die 
Luft quantitativ einlaufen, bis entsprechend die Barytlavge in der Mikro- 
gasbiirette bis zur Kapillare vorgedrungen ist. Durch vorsichtiges Schaukeln 
des Glasbehalters sorgt man fiir gute Durchmischung. Nach beendeter 
Gerinnung wird durch Heben des Quecksilberreservoirs das geronnene 
Plasma nach der Kapillare zu getrieben. Das austretende Serum erleichtert 
das quantitative Uberfiihren des Gasgemisches in die Gesbiirette. Durch 
lebhaftes Schiitteln der Gasbiirette wird die gebildete Kohlensiure von der 
Barytlauge absorbiert. Die Volumenabnahme ergibt den Sauerstoff- 
verbrauch. Durch Titration der Barytlauge nach erfolgter Absorption mit 
n/50 HCl erhalt man die Werte der gebildeten Kohlenséure. Die Berech- 
pnungen erfolgen nach den bekannten Regeln der Gas- und Titrations- 
analyse, auf die hier nicht naher eingegangen zu werden braucht. Samtliche 
Messungen wurden bei 19 bis 20°C durchgefiihrt. 


In der folgenden Tabelle VII geben wir Versuche mit nativem 
Plasma wieder. Die Gerinnung wurde durch Ejskiihlung verhindert. 
Nach Einbringung des Plasmas in den Apparat trat durch allmahliche 
Erwarmung spontane Gerinnung ein. 


Tabelle VII. 
Gasversuche mit je 10ccm nativem Plasma. 
O.- und CO,-Werte in Milligrammen. 





Plasma von Aufgenommener O, Abgegebene CO, 


Kaninchen .. . 0,40 0.35 

—a 0,25 0.53 
0,15 0,15 
0,26 0,16 
‘ oe 0,13 0,12 
eS ae 0.44 0.39 


os 


Mittelwerte. . . 0,27 0,28 


In den nachstehenden Tabellen finden sich Versuche von Plasma, 
dem gerinnungshemmende Mitte] zugesetzt waren. Die Versuchsdauer 
entsprach der Gerinnungszeit des recalcifizierten Plasmas. Beim 
Oxalat- und Citratplasma wurde die Gerinnung durch Kalkzusatz in 
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der Weise ausgelést, daB in den Apparat durch den seitlich ein- 
geschliffenen Hahn kohlensaurefreie, tiber Paraffin stehende, 5proz. 
CaCl,-Lésung eingefillt wurde. 


Tabelle VIII. 


Gasversuche mit je 10cem Oxalatplasma direkt und nach CaC!,-Zusatz. 
O,- und CO,-Werte in Milligrammen. 





en Sateen a ae “mee “—— 




















2 2 2 

Kaninchen . . . 0,0 0,09 0,31 0,34 

s oa 0,0 0,27 0,19 | 0,35 

‘ 0,0 0,22 nach | 0,19 0,31 

» -_—s direkt { 0,0 0,10 CaCl,- 5 0,15 0,37 

. ‘ee 0,0 0,01 Zusatz | 0,22 0,13 

en © ake 0,0 0,18 0,60 0,36 

” . * - ohn [00 0,08 0,44 0,39 

Mittelwerte . — 00 0,13 *) 0,26 0,28 
*) Die geringe Menge von Kohlensaure, die sich trotz fehlenden S toffverb hs in den 
Gasversuchen im nicht gerinnenden Plasma nachweisen lie, bezieht sich nicht etwa auf Abgabe 
von im Plasma praformiert vorhand Koblensaure, da Kohblensa gen nach van Slyke 
in frischem Oxalatplasma und solchem, das 10 bis 15 Minuten im Apparat mit C O,+freier Luft 
in Beriihrung war, die gleichen Werte ergaben. Unsere Untersuchungen ergaben ja auch im nicht 
gerinnenden Blute eine, wenn auch sehr abgeschwichte, Milchsa térung. Letztere kénnte 
unter diesen Bed ngungen durch den Einflu8 der geri den Mittel ohne Sauerstoff- 


ap 





in and Richtung als in der Norm verlaufen. we denken z. B. an die Bildung von 
kleinen Mengen Athylalkohol. Dariiber miissen weitere Untersuchungen entscheiden. 


Tabelle IX. 
Gasversuche mit je 10ccm Citratplasma direkt und nach Ca(Cl,-Zusatz. 
O,- und CO,-Werte in Milligrammen. 





Aufgenommener Abgegebene Aufgenommener Ab bene 
0 co. - 0. CS 


Plasma vom 
2 2 2 2 
Kaninchen .. . 0,0 0,13 Nach ? 0,20 
a aa direkt {0,0 | 0,22 CaCl,- {| 0,45 0,25 
_—» -ere! {00 | O12 | Zusatz | 0,32 0,22 
Mittelwerte. . . 00 | 016 0,36 0,23 
Tabelle X. 


Gasversuche mit je 10cem Plasma (Kaninchen) unter Zusatz gerinnungs- 
hemmender Mittel. Versuchsdauer 12 Minuten. O,- und CO,-Werte in 





Milligrammen. 
Plasma i Auiguemmener O, | Abgegebene CO, 
Hirudinplasma. .... . 0,0 0,03 
" a a es 0,0 : 0,06 


Mittelwerte ....... 0,0 0,05 


YS ee a 


—. = «. > 
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Tabelle X (Fortsetzung). 





Plasma Aufgenommener O, Abgegebene CO, 


Fluoridplasma 0,0 0,05 

ie @, oon 0,0 0,28 
0,0 0,16 
i 0,0 0,07 


Mittelwerte 0,0 0,14 
Bayer 205*-Plasma*) . . 0,0 0,10 


0.0 0,04 
0,0 0,00 


Mittelwerte ....... 0.0 0,05 


Mg 5 0,-Plasma 0,04 0,02 
0,19 0,18 
0,00 0,18 


Mittelwerte 0,08 0,13 


*) Fiir die Uberlassung von .Bayer 205" (Germanin) sind wir der I. G. Farbenindustrie A,G 
in Leverkusen zu Dank verpflichtet. 


” 


” 


bad ” 


” 
” 


DaB die Plasmaatmung nicht etwa durch noch beigemengte Blut- 
plattchen bedingt ist, zeigt der Versuch der Tabelle XI. Oxalatplasma 
wurde nach Morawitz fraktioniert zentrifugiert. Das letzte Zentrifugat 
war 2 Stunden bei 3500 Umdrehungen in der Zentrifuge. 


Tabelle XI. 
Gasversuche mit Oxalatplasma nach CaCl,-Zusatz. 
O,- und CO,-Werte in Milligrammen. 





Abgegebene CO, 


tt _ 
Aufgenommener O, 


0,13 0,18 
031 0,25 
0,12 —s o 


Mittelwerte: 0,19 0,20 


Ein derartiges Plasma zeigt auch eine deutliche Glykolyse, so 
betrug der Anfangszuckerwert 0,321 Proz., nach mehrstiindigem 
Zentrifugieren sank dieser Wert im plattchenfreien Plasma auf 0,314 Proz., 
in dem durch Kalkzusatz gerinnenden Plasma fiel der Zucker weiter 
bis auf 0,308 Proz. Die beiden letzten Bestimmungen wurden natiirlich 
zu gleichen Zeiten durchgefiihrt. 

Uberblickt man die an Plasma angestellten Gasversuche, so zeigt 
sich in allen Untersuchungen tibereinstimmend eine Atmung des Plasmas, 
wenn auch in weit geringerem AusmaB als sie vom Gesamtblut her 
bekannt ist, sie ist vor allem auch deutlich nachweisbar in véllig zell- 
freiem Plasma. Das ist verstandlich, nachdem von Meyerhof in neuen 
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Untersuchungen’) gezeigt werden konnte, daB ein Teil der in dem 
Zymasekomplex vorhandenen Fermentgruppen von der Zelle abgetrennt 
werden kann, also nicht strukturgebunden ist. Von Teilfermenten des 
oxydativen Zuckerabbaues ist das schon linger bekannt. Die in unseren 
Versuchen nachgewiesene Glykolyse und oxydative Zuckerzerstérung 
auch im zellfreien Plasma war deshalb von vorherein zu erwarten, um 
so mehr, als die mit der Abtrennung des Plasmas notwendigerweise 
verbundenen Manipulationen auch bei gréBter Vorsicht eine Schadigung 
der korpuskuliren Blutelemente nicht vermeiden lassen. Erstaunlich 
ist es, wie rasch in wenigen Minuten nach Entnahme des Blutes schon 
die Endprodukte des Zuckerabbaues im absterbenden Blute nach- 
weisbar sind. Bei der groben Empfindlichkeit der fermentativen Vor- 
ginge beim Zuckerabbau gegeniiber chemischen und physikalischen 
Einfliissen waren voéllig konforme Ergebnisse nicht zu erwarten. Dazu 
kommen noch individuelle Verschiedenheiten beziiglich des Vorkommens 
des glykolytischen Ferments, ferner die Abhangigkeit der Glykolyse 
von der Héhe des Blutzuckerspiegels. Das sind alles modifizierende 
Faktoren, die bei den Gerinnungsversuchen am absterbenden Blute 
wenig durchsichtig sind, und bei der Vielseitigkeit der sich vielfach 
gegenseitig beeinflussenden biologischen Prozesse in einem so kom- 
plizierten ko!loidalen System wie Blut bzw. Plasma trotz aller Sorgfalt 
in den einzelnen Versuchen niemals einander gleichgestaltet werden 
kénnen. Vergleichbare Resultate kénnen sich deshalb nur aus Mittel- 
werten von Reihenversuchen ergeben. 

Uberblicken wir die bisher geschilderten Versuche, so zeigt sich im 
allgemeinen eine deutliche Hemmung der Glykolyse des Blutes durch 
Zufiigung gerinnungshemmender Mittel schon in der kurzen Versuchs- 
dauer, die der durchschnittlichen Gerinnungszeit des Blutes entspricht. 
Der maBgebende Faktor bei der Gerinnungshemmung durch diese 
Substanzen erscheint die Zuriickdringung der anaeroben Phase des 
Zuckerabbaues nicht zu sein. Das wird sofort einleuchtend, wenn man 
die Ergebnisse der Plasmagasversuche in den Tabellen VII bis X be- 
trachtet. Hier fallt die véllige Aufhebung der Plasmaatmung durch 
Zugabe der gerinnungshemmenden Mittel auf. Leitet man den Ge- 
rinnungsproze8 in einem derartigen Plasma durch Kalkzusatz wieder 
ein, so tritt sofort Sauerstoffaufnahme ein, und zwar erreicht die Atmung 
dann wieder dieselbe Gripe wie im nativen, spontan gerinnenden Plasma. 
Die Wirkung der gerinnungshemmenden Mitte] auf das Plasma verliuft 
also entgegengesetzt derjenigen auf die korpuskuliren Elemente. In 
dieser vélligen Aufhebung der oxydativen Phase des Zuckerabbaues 
sehen wir die wesentliche Ursache der Sistierung der Blutgerinnung 


1) Naturwissensehaften, H. 10, Marz 1926. 
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durch gerinnungshemmende Mittel. In dieser Rehabilitierung der 
Plasmaatmung durch Kalkzusatz erblicken wir nicht nur eine Ent- 
fernung des gerinnungshemmenden Mittels, also ein rein chemisches 
Geschehen, sondern auch eine Anderung des kolloidalen Zustandes der 
Eiweibkérper. Wissen wir doch durch die Warburgschen Arbeiten, 
daB biologische Oxydationen zum optimalen Verlauf vor allem geeignete 
Oberflichen benétigen. Wir finden darin eine weitere Bestarkung in 
der schon lange von uns vertretenen Anschauung, daB die gerinnungs- 
hemmenden Mittel an den PlasmaeiweiBkérpern selbst angreifen. 

Der von uns erbrachte Nachweis der Bedeutung der aeroben Phase 
des Zuckerabbaues fiir den Ablauf des Gerinnungsprozesses \lieB, da eine 
Synthese nach den friiher erwahnten Untersuchungen abzulehnen war, 
die Frage nach der Art der Abbauprodukte entstehen. Auf das Wesen 
dieses Prozesses schien uns aus den Gasversuchen ein bestimmter 
SchluB méglich, Betrachtet man das Verhiltnis O, zu CO,, so ist es 
nahezu immer etwa 0,9. Als Produkte des oxydativen Abbaues der 
Milchsaéure schien uns Acetaldehyd, Ameisensiure und Essigsiure am 
wahrscheinlichsten. Die Berechnung des Verhiltnisses O, zu CO, ergab 
sich aus den folgenden Formelbildern : 


1. Bildung von Acetaldehyd: 
CH, .CH(OH).COOH + 0+ CH,.c7 


Quotient: O,: CO, = 0,36. 
2. Bildung von Ameisensiure : 
CH,.CH(OH).COOH + 504 H.COOH + 2CO, + 2H,0 
Quotient: O,: CO, = 0,91. 
3. Bildung von Essigsiaure : 
CH,.CH(OH).COOH + 20+ CH,.COOH + CO, + H,O 
Quotient: O,: CO, = 0,73. 


Die beste Ubereinstimmung mit den Ergebnissen unserer Gas- 
versuche ergibt darnach die Annahme der Oxydation der Milchsiure 
iiber Ameisensdure. Eine Entstehung der Bernsteinsiure, die einen 
ahnlichen Quotienten liefert, schien uns nach den Daten der Literatur 
weniger wahrscheinlich. Wir gingen deshalb dazu tiber, Ameisensiure- 
bestimmungen im Blute vor und wahrend der Gerinnung durchzufiihren. 
Zum Nachweis benutzten wir die Kalomelmethode nach den Angaben 
von Riesser!) und Stepp®). Uber unsere Ergebnisse orientiert die Zu- 
sammenstellung der Tabelle XII. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 96, 1916. 
*) Deutsch. Arch. f. klin. Med. 184, 1920. 
Biochemische Zeitschrift Band 179. 
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Tabelle XII. 
Ameisenséurebestimmungen im spontan gerinnenden, ferner im ungerinn bar 
gemachten und im recalcifizierten Blute. Die Werte in Milligrammen sind 
auf je 10ccm Blut berechnet und driicken die Zunahme der Ameisenséure 
im gerinnenden Blute gegeniiber dem frisch entnommenen Blute aus. 





| Gerinnung 1 Stunde durch 


Eiskiihlung verhindert, dann Gerinnung durch : . 
S . mend: G Oxalatblu 
Granmeng | “Ee cums Grosemen | ST Scgmeben | Gee Kaheessts 
mg mg mg mg 

+ 0,1 + 0,3 Oxalatblut + 0,0 +05 

+01 +42 - +00 +02 

+ 0,3 +138 Hirudinblut + 0,0 

+10 +03 Citratblut +00. 

+09 


Die Zahlen der Tabelle XII lehren eine recht erhebliche Zunahme 
der Ameisensiure wihrend der Gerinnung gegeniiber dem Frischblut. Sie 
ergeben ferner sozusagen eine chemische Bestatigung der Gasanalysen, 
indem ungerinnbar gemachtes Blut, dessen oxydativer Zuckerabbau 
gestért ist, auch keine Vermehrung der Ameisensdure zeigt. Wird aber 
durch Kalkzugabe die Gerinnung in einem derartigen Blute wieder 
erméglicht, so tritt in der kurzen Zeit waihrend der Gerinnung auch 
wieder eine Bildung von Ameisensdure auf. Diese Zunahme der Ameisen- 
siéure im gerinnenden Blute deckt annahernd quantitativ das oben- 
erwahnte Defizit. 

Fiir die Frage nach den physiko-chemischen Verinderungen 
wihrend des Gerinnungsprozesses schienen uns fortlaufende pg-Be- 
stimmungen von besonderem Interesse zu sein. Von Kugelmass!) wurde 
zuerst eine Abnahme der H’-Ionenkonzentration wihrend der Ge- 
rinnung festgestellt. 

Wir bedienten uns fiir unsere Untersuchungen des Potentiometers nach 
Mislowitzer und der Chinhydronelektrode. Die Methode hat den Vorzug, 
da8 das Potential sich sehr rasch einstellt, dementsprechend konnten die 
Ablesungen in Pausen von 1 bis 2 Minuten erfolgen. Durch Verwendung 
der Goldspritzenelektrode, die eine Entnahme des Blutes aus dem GefaB 
direkt gestattet, konnte auch ein Entweichen von Kohlensaure sicher ver- 
mieden werden. Soweit Plasma zur Untersuchung gelangie, wurde das Blut 
unter Paraffin aufgefangen und ebenso zentrifugiert, so daB auch hier ein 
Verlust von Kohlersaure ausgeschaltet wurde. Die Versuche wurden bei 
Kérpertemperatur durchgefiihrt, indem die entsprechend vorgewarmten 
ElektrodengefaBe wahrend der Messung im Thermostaten bei 37° C standen 

Unsere Ergebnisse, die in den Abb. 2 bis 4 wiedergegeben sind, 
bestitigen und erweitern die Angaben von Kugelmass. Die H-Ionen- 
konzentration nimmt im gerinnenden Blutz ab (Abb. 2). Im frischen 
Oxalatplasma (3 Prom. Oxalat) zeigt sich jedoch ein entgegengesetzter 


!) Oppenheimer, Die Fermente, 1925. 
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Verlauf der py-Kurve (Abb.3). Hier tritt eine deutliche Sduerung 
auf. Setzt man jedoch zu demselben Plasma zur Auslésung der Ge- 
rinnung Kalk hinzu, so andert sich das Bild. Es tritt fortlaufend eine 
Abnahme der H-Ionenkonzentration ein (Abb. 4), die Kurve ist also 
dann dieselbe, wie beim spontan gerinnenden Blute. Es mu darnach 
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Abb. 2. 
PyrKurve des gerinnenden PyrKurve des Oxalatplasmas 
arteriellen Blutes (T = 37°C). (T = 37°C). 
770 
ph 
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Abb. 4. 
PyrKurve des gerinnenden Oxalatplasmas 
nach Kalkzusatz (T = 37°C). 


tatsichlich eine Adsorption von H-lonen an die Plasmaeiweibkérper 
wahrend des Gerinnungsprozesses stattfinden. Diese Adsorption fihrt 
zur Entladung und Gerinnung derselben. Bemerkenswert erscheint 
uns der umgekehrte Verlauf der pg-Kurve im frischen Oxalatplasma 
und das Umbiegen zur Gerinnungskurve durch Kalkzugabe. Das Aus- 
bleiben der Adsorption im erwahnten Falle scheint uns erneut fiir unsere 
Ansicht vom Angriffspunkt der gerinnungshemmenden Mittel an den 
EiweiSkérpern selbst zu sprechen. Auch hier sehen wir die Wirkung 
der Recalcifizierung, wie bei den analog verlaufenden Gasversuchen 
betont wurde, nicht allein in der Ausfallung der Oxalsiure, sondern 
ebenso in der physikalisch-chemischen Anderung der dispersen Phase 
durch den Kalkzusatz. Unsere Versuche haben den Beweis fiir die 
besondere Bedeutung der oxydativen Phase des Zuckerabbaues fiir den 
GerinnungsprozeB erbracht. Eine Deutung dieses Prozesses fiir das 
Gerinnungsgeschehen ist jedoch schwierig. Wir dachten zuerst daran, 
daB die durch den oxydativen ProzeB frei werdende Energie fiir die 
Auslésung der Gerinnung unerlaBlich sei. Dem steht aber entgegen, 
daB bis jetzt irgendwelche Warmeténung bei der Gerinnung nicht 
6* 
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sicher nachgewiesen werden konnte. Ein diesbeziiglich negatives 
Resultat erscheint uns allerdings nicht ganz beweisend. Ganz abgesehen 
von der mehr oder weniger grofBen Empfindlichkeit unserer MeB- 
methoden, kénnten in einem so komplizierten Kolloidgemisch, wie 
Blut bzw. Plasma, gegensiitzliche Prozesse ablaufen, die sich gegenseitig 
kompensieren. Andererseits besteht fiir den Eintritt der Gerinnung 
eine optimale H-Ionenkonzentration. Diesseits und jenseits derselben 
tritt keine Gerinnung ein. Ein Zuwenig Saure kann so einen ahnlichen 
Effekt haben, wie ein Zuviel, wobei in letzterem Falle auch sekundire 
chemische Einwirkungen auf die PlasmaeiweiSkérper eine Rolle spielen 
diirften. Es kénnte so die oxydative Phase des Zuckerabbaues bzw. der 
Milchsaurezerstérung fiir die Erreichung des Optimums der H-Ionen- 
konzentration die besten Bedingungen liefern. (Das Produkt der 
Glykolyse, die Milchsiure, scheint diese Bedingungen allein nicht zu 
erfiillen.) Ob dabei auch eine sozusagen spezifische Wirkung bestimmter 
Sauren von Bedeutung ist, vermégen wir nicht zu sagen. Aber das 
Postulat der oxydativen Phase des Zuckerabbaues fiir den Gerinnungs- 
prozeB glauben wir experimentel] erwiesen zu haben. 

Das Wesentliche unserer Untersuchungsergebnisse sehen wir in 
dem Nachweis der Verkniipfung von Blutzuckerabbau und Ablauf der 
Blutgerinnung. Die vitalen Prozesse der Glykolyse und Oxydation 
der Zuckerspaltprodukte gehen im absterbenden Blute weiter. Ja, sie 
werden zunichst sogar in verstirktem Mafe einsetzen, da die mit dem 
Austritt des Blutes aus dem GefaSsystem unvermeidlich verbundenen 
Lasionen der korpuskularen Elemente desselben die Glykolyse begiinstigen 
werden. Wir erinnern in dieser’ Hinsicht an die bekannten Unter- 
suchungen von Fletcher und Hopkins iiber die Bedeutung mechanischer 
Lasionen auf die postmortale Saurebildung im Muskel. DaB diese 
Sdurebildung sofort nach Entnahme des Blutes schon wihrend des Ge- 
rinnungsprozesses einsetzt, haben unsere vorstehenden Untersuchungen 
erwiesen. Wir finden so den allgemein giiltigen Organproze8 der post- 
mortalen Sduerung auch im absterbenden, gerinnenden Blute. Wie 
variabel aber dieser ProzeB in seiner vielseitigen Abhangigkeit von 
physikalischen und physikalisch-chemischen Faktoren verliuft, ist 
aus der Chemie des arbeitenden und totenstarren Muskels zur Geniige 
bekannt. Es ist unseres Erachtens deshalb auch gar nicht méglich, 
ein wirklich physiologisches Blut auBerhalb des GefaBsystems zu er- 
halten. Alle diesbeziiglichen biologischen Untersuchungen beziehen 
sich auf Blut, indem die postmortale Siuerung mehr oder weniger 
physikalische Anderungen der Kolloide schon bedingt hat, also gerade 
die hauptsichlichsten Trager vitaler Prozesse sind abgeartet. DaB 
diese Vorgiinge der postmortalen Blutglykolyse und oxydativen Zer- 
stérung der Spaltprodukte die PlasmaeiweiSkérper physikalisch- 
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chemisch beeinflussen miissen, ist selbstverstandlich. Ihr Nachweis im 
Blute schon bei Entnahme aus dem GefaBsystem zwingt zu der Annahme 
ihrer ursdchlichen Bedeutung fiir den GerinnungsprozeB. Dabei dringen 
sich Analogien zu den Vorgangen in der absterbenden Muskulatur auf, 
wie sie schon von Kiihne und Halliburton vermutet wurden. Man kann 
unserer Meinung nach die Blutgerinnung als die Totenstarre des Blutes 
bezeichnen. Wobei wir jedoch betonen méchten, daB eine véllige Analogie 
im physikalisch-chemischen Geschehen deshalb nicht angenowmen zu 
werden braucht, sogar durchaus unwahrscheinlich ist, im Hinblick auf 
die Verschiedenheit des morphologischen Substrats in beiden Fallen. 
Aber das scheint uns sicher zu sein, bei beiden Vorgiingen ist die Bildung 
der Milchsdure die Causa movens. Welcher Art die dadurch bedingte 
kolloidchemische Anderung der PlasmaeiweifSkérper ist, ob es sich um 
eine Entionisierung derselben und damit eintretende Gerinnung handelt, 
was unseres Erachtens am wahrscheinlichsten ist, vermégen wir heute 
noch nicht sicher zu entscheiden. So viel scheint uns aber auf Grund 
unserer Untersuchungen erwiesen, daB beide Phasen des Zuckerabbaues, 
lie anaerobe und aerobe, fir den normalen Ablauf des Gerinungsprozesses 
nétig sind. Der Angriffspunkt der gerinnungshemmenden Mittel liegt 
vor allem in der Aufhebung der oxydativen Phase. Kalkzusatz erméglicht 
im Oxalatblut den Wiedereintritt der oxydativen Prozesse und damit 
die Gerinnung. Wir betrachten somit diesen Blutzuckerabbau als aus- 
lisendes chemisches Moment des Blutgerinnungsprozesses. Er fiihrt im 
absterbenden, nicht mehr vital gepufferten System unabanderlich zur 
Stabilisierung des labilen BluteiweiBsystems und damit zur Gerinnung. 
Wir sprechen absichtlich nicht von Fibrinogen, da wir in letzterem kein 
chemisches Individuum erblicken, sondern die einzelnen Eiweib- 
fraktionen nur als Ausdruck einer fortlaufenden Reihe von physikalischen 
Veranderungen betrachten. Damit, daB die Glykolyse ein fermentativer 
ProzeB ist, die Blutgerinnung als solchen zu betrachten, wiire falsch, 
so wenig man bisher bei dem biologisch ahnlichen Vorgang der Toten- 
starre daran dachte. Nur die Produkte des fermentativen Prozesses der 
Zuckerzerstérung geben die Bedingungen fiir die Blutgerinnung ab. Es 
gibt kein spezifisches Gerinnungsferment. Wir glauben durch unsere 
Untersuchungen nun auch die Méglichkeit gegeben zu haben, von 
einer Chemie der Blutgerinnung zu sprechen. Sie ist definiert durch 
ihre Verkniipfung mit den chemisch wohl charakterisierten Spaltungs- 
und Oxydationsprodukten der Zuckerzerstérung im Blute. Damit 
zerfallt die Blutgerinnung in zwei biologisch scharf getrennte Abschnitte, 
nimlich in die Bildungsphase jener Sauren des Zuckerabbaues, ein 
rein chemischer Vorgang, und in die Phase der physikalisch-chemischen 
Zustandstinderungen der PlasmaeiweiBkérper, die ein Postulat der 
ersteren ist. 
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Nach der bereits von Rona und Lasniizki (1) angegebenen und von 
H. W. Nicolai (2) bei Kiefernsamen angewandten Methode wurde eine 
Lipasebestimmung bei B. subtilis vorgenommen. Zu diesem Zwecke 
wurden Reinkulturen auf Schrigagar in der gleichen Weise ver- 
arbeitet, wie das in der ersten Mitteilung beziiglich der Gewinnung 
von Colisuspensionen angegeben wurde (3). Beim Filtrieren der Ab- 
schwemmungen konnten wir dabei regelmaBig beobachten, daB das 
Filtrat fast véllig klar durchlief und wegen des geringen Bakterien- 
gehalts fiir die Untersuchung nur von geringem Wert war. Die Ursache 
hierfiir ist wohl in dem positiven elektrischen Charakter der betreffenden 
Bakterienkolloide und der dadurch bedingten Adsorption an das Filtrier- 
papier zu suchen. Die Schwierigkeiten konnten umgangen werden, 
indem durch Glaswolle filtriert wurde ; auBerdem erwies es sich in diesen 
Fallen als vorteilhaft, die Suspensionen nicht durch Abschwemmen, 
sondern durch Abnehmen mit der Ose herzustellen. 


1) Diese Arbeit wurde mit Unterstiitzung der Notgemeinschaft der 
Deutschen Wissenschaft und der Rockefellerstiftung ausgefiihrt. 
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Tabelle I (Abb. 1). 
Subtilis mit Monobutyrin. 
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Abb. 1. Fettspaltung durch B. subtilis. ‘ 











Das Ergebnis einer Lipasebestimmung ist aus Tabelle 1 und Abb. 1 
zu ersehen. Bei der anaeroben Einwirkung auf Monobutyrin in den 
GefaiBen 26 und 27 ist eine gleichmaBige Druckzunahme zu beobachten, 
die im Sinne einer Aufspaltung des Fettes in Glycerin und Buttersiure 
und als sekundire Austreibung von Kohlensiure aus dem Bicarbonat 
zu deuten ist. In der Kontrolle ohne Monobutyrin entstehen nur geringe, 
durch autolytische Prozesse bedingte Siuremengen, die praktisch ver- 
nachlissigt werden kénnen. Die Tatsache, daB B. subtilis eine Lipase 
enthalt, ist insofern interessant, als diese Bakteriengattung an der 
Unterseite von Grisern anzutreffen ist und in den dort vorhandenen 
fettaéhnlichen Kérpern des Epiderms einen besonders geeigneten Niahr- 


boden findet. 
Il. 


Bei einer Reihe von Atmungsuntersuchungen war es uns auf- 
gefallen, daB der Sauerstoffverbrauch unter sonst gleichen Bedingungen 
bemerkenswerten Schwankungen unterworfen war, wenn wir die 
O,-Konzentration anderten. Um diesen Zusammenhang zwischen der 
AtmungsgréBe, dem Quotienten Qo,, und der Sauerstoffkonzentration 
zu klaren, wurden in mehreren Versuchsreihen mit verschiedenen Sauer- 
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stoffgemischen in den einzelnen GefaBen bei Absorption der entstehenden 
Kohlensiure durch 30proz. KOH vergleichende Messungen vor- 
genommen, wobei in jedem GefaB die gleiche Bakterienmenge in R (10) 
mit 3prom. Glycose suspendiert war. Die Tabellen und Abbildungen 2 
und 3 enthalten zwei solcher Protokolle, bei denen mit kiinstlichen 


Tabelle II. (Abb. 2). 





GefaB-Nr-. : 21 23 25 


Gas: 99 Proz. Og 4 Proz. O, 21 Proz. Oz 
om cm 2 com | mm cmm 
5’ 24,0 12.0 05 0 9,0 45 
10 51,0 26,0 6,0 3,0 28,0 13,5 
15 72:5 37.0 12.0 6.0 44.0 21.0 
2 92:0 47.0 17.0 8.5 59.0 28.5 
30 130,0 67,0 7,0 13,5 92.5 44.5 
45 “ ons 39,5 19,5 145,0 69.5 
Ko, 512 _ 492 —_ 480 — 


Tabelle III. (Abb. 3). 





GetaB-Nr.: | 20 21 24 25 26 
Gas: | 21 Proz. O, 21 Proz. Oz 10 Proz. Og 99 Proz. O2 99 Proz. Oz 





mm cmm mm cmm mm cmm nm cmm mm cmm 


5’ 295 130 135 70 35 20 285 150 35,0 15,0 


10, (55,0 245 31,5 16,0 9.5 50 585 31,0 71,0 31,0 
15 77,0 345 490 260 17,0 90 905 47,5 1105 48,0 
20 945 420 655 330 240 13,0 1225 64,0 149.0 650 


31 1410 63,0 1070 545 425. 225 1910 1000 — — 
40 «| 1785 | 705 | 1985| 700 560' 995) —| — | —| — 











Ko, a7.lUC —— | OT — Ss ss 30 — ss 7 
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Abb. 2. Abb. 3. 


Atmung bei verschiedener O, + Konzentration. 
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Gemischen von 4 bzw. 10 Proz., sowie mit Luft (21 Proz.) und kauflichem 
reinen Sauerstoff (99 Proz.) gearbeitet wurde. Die Uberlegenheit der 
héheren Konzentration ist bereits aus der verschiedenen Neigung der 
einzelnen Geraden evident, ebenso aber auch die Tatsache, da keine 
lineare Proportion zwischen dem Sauerstoffpartialdruck und der 
AtmungsgréBe besteht. Wir haben die Quotienten Qo, fiir die einzelnen 
GefiBe in der Art verglichen, daB wir die in der gleichen Zeit ver- 
brauchten Sauerstoffmengen ausrechneten und die Atmung in 99proz. 
Sauerstoff = 1,0 setzten. Tragt man dann in einem Koordinaten- 
system die Qo, in linearem Mafe als Ordinaten und die Logarithmen 
der Sauerstoffkonzentration als Abszissen ein, so ergibt sich in héchster 
Anniaherung ein geradliniger Zusammenhang. (Abb. 4). 





1,0 











zs ws £8 70 20 JO 40 50 100 % QO» 
Abb. 4. Atmungsgeschwindigkeit in O.-N,.-Gemischen. 


Man kann die hier gefundene GesetzmaBigkeit wohl allgemein fiir 
die Atmung einer Zelle tiberhaupt aussprechen, und es ergibt sich damit 
einmal die bemerkenswerte Tatsache, daB ein Atmungsquotient, der 
bei einer Untersuchung in reinem Sauerstoff ermittelt wurde, nicht mit 
der Atmung in atmosphiarischer Luft oder gar bei geringeren O,-Kon- 
zentrationen verglichen werden kann, dai besonders bei niedrigem 
Sauerstoffgehalt schon geringe Schwankungen in der Zusammensetzung 
des Gasgemisches relativ groBe Anderungen der AtmungsgréBe zur 
Folge haben. Wenn man ferner den Umstand beriicksichtigt, daB der 
Sauerstoff an den chemischen Prozessen teilnimmt, die das Wesen der 
Atmung ausmachen, also gewissermaBen ein ,,Substrat“ fiir die Atmungs- 
fermente ist, so hat es einen gewissen Wert, in diesem Zusammenhang 
darauf hinzuweisen, daB im Gegensatz zu den iibrigen Faktoren (Kon- 
zentration der Zellen und des Zuckers) die funktionelle Beziehung des 
Sauerstoffs zur Atmung keine einfach lineare ist. 
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DaB die chemischen Leistungen der Colibakterien weitgehend von 
der h unabhingig sind, wurde bereits friiher angedeutet (4). Wir haben 
in einer Reihe von Versuchen mit einer anderen als der zuerst be- 
schriebenen Methode vergleichende Messungen in Phosphatpuffern 
zwischen pg = 4,63 und 7,37 angestellt, die in einem Protokoll in 
Abb. 5 und Tabelle IVa und b wiedergegeben sind. Die pg-Messung 
wurde mit der Becherelektrode nach Ernst Mislowitzer (5) vor- 
genommen, deren AuSenpotential wir der Einfachheit halber nicht 
mehr gegen eine gesittigte Kalomelelektrode, sondern gegen eine 
Veibelelektrode messen. Die nach Sérensen hergestellten Phosphat- 
lésungen waren bereits mehrere Monate alt und ergaben deshalb nicht 


cmm 0 
2 25 26 











Abb. 5. Atmung bei verschiedenem py. 


Tabelle 1Va (Abb. 5). 





GefaB-Mr.: ea a. 25 2» 
Pu: 4.63 5,88 635 6.88 7,37 











mm cmm mm cmm mm mn mm cmm mm cmm 


5 | 160) 70) 150 | 75) 155 «80, 160 85 205) 90 
10 320 140 305 155 305 160 325 170 395 17,0 
15 460 205 440) 225 440 230 460) 240 56,0 240 
20 640 285 590 300 585 | 310 62,0 | 325 75,5 325 
30 96,5 435 905 460 920 490 965 51,0 1175 50,0 


Ko, 447 507 530 523 438 


Tabelle 1V b. 

t = 25°C, & = 59,1. AubBenfliissigkeit gemessen gegen Veibelelektrode 

ergibt Z = 156 MV = 2,64 p,,-Einheiten. Die Bezugselektrode hat also 
den Wert 2,04 + 2,64 = 4,68. 





Prim. Phosphat... . 10,0 8,8 7,0 4,0 1.7 
Sek. Phosphat ... . om 12 3,0 6,0 8,3 
Gemessen in MV... = 71 99 130 | 159 

MP eee eta) 6 s&s — 0,05 1,20 1,67 2.20 | 2,69 


Pu = 468+ B/D... 463 | 5,88 6'35 6.88 7,37 
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genau den theoretisch erwarteten Wert. Die graphische Darstellung 
wurde aus Griinden der Deutlichkeit in der Art vorgenommen, daB die 
einzelnen Kurven auf einen Abstand von je 5 Minuten auseinander- 
gezogen wurden, um eine Uberdeckung zu verhindern. Ein ausge- 
sprochenes Optimum ist innerhalb der untersuchten Grenzen nicht 
festzustellen, ein Befund, der mit den friiheren Ergebnissen tiberein- 
stimmt, nach denen die Atmung erst bei pg = 4,03 sistiert. Dieser 
ausgesprochenen Unempfindlichkeit der Atmung gegen Anderungen 
physikalisch-chemischer Natur werden wir in dieser Mitteilung noch 
einma] begegnen. 


Eine Reihe weiterer Versuche hatte zum Ziele, den EinfluS ver- 
schiedener Zuckerkonzentrationen festzustellen. Die Messung des 
Sauerstoffverbrauchs in verschiedenen GefiBen mit gleicher Bakterien- 
menge wurde im allgemeinen bei einer O,-Konzentration von 21 Proz. 
ausgefiihrt, in einigen Fallen bei 4 bzw. bei 99 Proz. (Tabelle Va bis d). 
Ganz allgemein 1a8t sich dabei zunichst feststellen, daB bei héheren 
Glykosekonzentrationen die AtmungsgréBe sinkt, wenn man als MaB 
wieder die in der gleichen Zeit von der gleichen Bakterienmenge ver- 
brauchten Sauerstoffmengen heranzieht. Tragt man diese Quotienten 
Kubikmillimeter O,/t in Abhangigkeit von der Zuckerkonzentration 
2u.237 400 


100; a1u.23 Tab 
26u.27|5> 


Abb. 6. Atmung bei verschiedenen Glykosekonzentrationen. 


Tabelle Va. (Abb. 6). 





23 25 26 
5 Prom. 25 Prom. 125 Prom. 
| mm cmm mm cmm | | ¢mm | mm | cmm 
3,0 | 15) 35 15 05 30 
60 | 30 70) 35 25 45 
110 | 55 125) 60 45 890 
165 80 185) 90 65 | 115 
270 150 310 | 150 115 200 
50,0 255 485 | 23,5 18,0 31,5 


512 | — | a2 | — | — || 462 
in 5 Proz. O,. 
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Tabelle Vb. 
Geti®-Nr. : 21 | 25 on 27 
Glykose : Rid Prom. | 5 ie z 25 Prom. | 125 Prom. 180 Prom. 
mm cmm | mm cmm mm cmm mm cmm mm cmm 
5’ 225 115 | 240/| 120 | 255) 120 185 85 185 80 
10 47,5 245 490 240 540 260 395 175 405 180 
15 72,5 37,0 75,5 37,0 83,0 40,0 620) 280 63,0 275 
20 99,0 51,0 1030 50,5 1110) 530 81,0 365 840 37.0 
25 125,5 64,0 1305 64,0 139.0) 67,0 1010 45,5 105.0 46,0 
30 150,55 77,0 157,0 77,0 1660 80,0 1195 | 545 125.0 55,0 
34 173.0 | 80 |1780/ 9875) — | — | —/}] —j] —/— 
38 — —| — | — (9068/1000; — | — | —| — 
45 —|—}—|{— | — | — J ieso] ens | 1085 e20 
Ko, 512 492 480 451 440 
in 21 Proz. Oy. 
Tabelle Ve. 
Gefi®B-Nr. : 21 23 25 20 27 
Glykose : 3 Prom. 100 Prom. || 126 Prom. 159 Prom. 200 Prom. 
mm cmm mm cmm mm cmm mm cmm mm | cmm 
5 «180 90) 180) 90 160 75 145 65 140 60 
10 37,0 190 375/185 330 160 295 145 300 130 
15 37,0, 29,0 58,5 290 495 240 45,0 20,5 45,5 20,0 
20 80,0 410 830) 410 680 325 605 27,0 620 27,0 
25 1040 53,0 1080 53,0 860 410 765) 345 79,0 345 
30 127,5| 65,0 1840 66,0 1065 51,0 935) 420 96,5 425 
45 2005 1020 — — 1680 81,0 147.5 | 66,5 152.0 67,0 
Ko, 512 492 480 451 440 
in 21 Proz. Q,. 
Tabelle Vd. 
GetiB-Nr. : 21 23 | os 26 | a9 
ae. Te 3 Prom. 3 Prom. 3 Prom. || 200 Prom i 200 Prom 
2: 21 Proz. 5 Proz. 99 Proz. ] 99 Proz. \) 99 Proz 
mm cmm mm cmm \| mm cmm | mm cmm || mm cmm 
5’ 260 135 || 70) 35 | 320 15,5 310 140 295 130 
10 540 275 145 7,0 635) 305 61,5 280 59,5 260 
15 800 410 195 | 95 95,0! 455 920 415 , 900 395 
20 = 107,0 | 55,0 | 26,5 13,0 127,0 61,0 1250 56,5 | 122.0 54,0 
25 = :136,0 70,0 34,5 | 17,0 1580 76,0 | 160,5 72,5 | 155,5| 68,5 
30 1635 845 425 210 — _ 193.0 | 87,0 | 186.5) 82,0 
Ko; 512 492 480 451 440 
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wieder als Koordinaten cin (Abb. 7), so ist auBerdem noch ein deutliches 
Optimum, sowie ein verschiedenes Verhalten beim Wechsel der Sauer- 
stoffkonzentration zu erkennen. Die Deutung dieser Zusammenhinge 
ist in mehrfacher Beziehung kompliziert, wenn man beriicksichtigt, 
daB nicht allein die Wechselwirkungen zwischen einem Ferment und 
Substrat bei den vorliegenden Untersuchungen in Erscheinung treten, 
sondern dariiber hinaus infolge der Anderungen des osmotischen Druckes 
auch Schadigungen der lebenden Zellen, deren chemische Leistungen 
mutmaBlich von dem Zustand dieser Zellen abhangig sind. 














! e 
160 200 240 Ao 
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Abb. 7. 
hwindigkeit bei verschied Glykosekonzentrationen. 





Tabelle VI. (Abb. 11.) 
Anaerob, 
tlykose, “ie ae 3 9 27 80 81 120 
Umsatz ' 47 505 545 495 505 4,55 
Glykose, Ce abba 100 126 159 
Umsatz 3,7 3,1 2.35 


Aerob 21 Proz. O,. (Abb. 7.) 
Glykose, (w= «khs BS 22. oe 3 100 126 150 
Umsatz 7 7.7 80 545 550] 65 66 81 42 


4 Proz. O,. 99 Proz. 


Glykose, ie ies 5 25 125 180 3 
2,35 1,80 1,40 1,45 7,60 7,00 


Diese Annahme wiirde einmal die Ausbildung eines Optimums an 
den Kurven der Tabelle VI mit einem an dieser Stelle bestehenden 
optimalen osmotischen Druck erkliren. DaB bei weitgehender An- 
reicherung des Zuckers der Atmungsquotient nicht unter einen be- 
stimmten Wert absinkt, der seinerseits wieder von der Sauerstoff- 
konzentration abhingt (s. auch Abschnitt II, Abs. 1 dieser Mitteilung), 
spricht dafiir, daB die Atmung unabhangig von der Zellschidigung noch 
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weitergeht. Bei den niedrigen O,-Konzentrationen (Tabelle Va) 
kommt es, wie mehrere Versuchsreihen iibereinstimmend zeigen, nur 
zu einem uteten Optimum. 

Inwieweit die Wirkung des osmotischen Druckes bei der Unter- 
suchung der anaeroben Glykolyse zu beobachten ist, wird spiter 
gezeigt werden (Abschnitt 4 dieser Mitteilung). Wir haben zunachst die 
Einfliisse des osmotischen Druckes weiterhin unter aeroben Verhilt- 
nissen verfolgt und gleichzeitig die Frage der Ionenwirkungen untersucht. 
Diese Versuche wurden in der Art ausgefiihrt, daB die Bakterien in 
einer dem Saugetierserum isotonen Lisung von NaCl, KCl bzw. CaCl,, 
MgCl, suspendiert wurden. Unter der praktisch in diesem Falle zu- 
lassigen Annahme einer fast vélligen Dissoziation verwandten wir 
hierzu 0,153 bzw. 0,102 mol. (blutisotone) Konzentrationen. Zugleich 
wurde eine Reihe von Lésungen des betreffenden Salzes in geometrisch 
steigender Konzentration angesetzt, deren osmotische Drucke, bezogen 
auf Blut = 1, die Werte 1, 2, 4, 8 und 16 hatten, und jede Lésung mit 
1/,9 Volumen einer 5proz. Glykoselésung versetzt. Fiir den Versuch 
wurden 0,5 ccm der Bakterienemulsion mit 0,7 ccm der zuckerhaltigen 
Salzlésung in das GefiB einpipettiert und die Retorte mit 0,3 ccm 
KOH beschickt. Durch die Mischung der verschieden konzentrierten 
Lésungen sanken die Drucke auf 0,95, 1,48, 2,53, 4,65 bzw. 8,87 (Blut 
=1). Die bei Untersuchungen mit anderen Verdiinnungen erzielten 
Drucke sind aus Tabelle VII zu ersehen, in der die Atmungsquotienten 


Tabelle VII. (Abb. 8). 
Werte von Qo, nach 45 Minuten. 





Osmotischer Druck °) : 




















0,95 . 1,42: 1,48 2,22 2,53 3,80 
KCl 79,0 (113,0 — — 97,5)1395 — — 750 1070) — | — 
NaCl 9850/1120 — — 10001320 — — 780 1030 — | — 
CaCl =— | —. 355 910 — | — 295 760' — — | 19,0) 485 
— | — (525/810 — | — 515 79,0) — —  34,5| 53,0 
630| 820) — |— 915/190 — — 650, 845) — | — 
MgCl, — | —_ 78,0 1060) — | — | 765 1035 — — ||545/ 74,0 
, 0; — | — | 760) 960) — — |510)| 640) — | — 
Osmotischer Druck 
Ringer 
4,65 | 6.96 8,87 13,28 
KCl 670 | 60, — | — 95'/16 — — | 700); 100 
Nacl 690/910 — | — 70; 92) — | — | 760] 100 
cacl | — | — 25/64) — | — 0 — | 39,0! 100 
| $7.5 | 485 — | — | 20 | 325) — | — | 77,0] 100 
MgCl — | — | 220 300 — — | 30 | 40 | 740) 100 
| 225 | 20) — | — 0 _ _ — | 800 | 100 





*) Der osmotische Druck ist bezogen auf den des Blutserums = 1. 
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eingetragen sind, die in diesem Falle den nach 45 Minuten in jedem 
GefaB verbrauchten Sauerstoff in Kubikmillimetern angeben. Die 
Tabeile enthalt auBerdem noch vergleichsweise die AtmungsgréBe in 
einer Ringerlésung. Setzten wir diese fiir jede wagerechte Reihe = 100 
und rechnen die iibrigen Werte in den zweiten Spaltenentsprechend um, 
so erhalten wir die Werte fiir Qo, simtlich in kommensurabler Form, 
sie geben, graphisch in Abb. 8 dargestellt, ein einwandfreies Bild von 
der Bedeutung des osmotischen Drucks fiir die Atmung und gleichzeitig 
auch von der Wirkung der Ionen. 





140 

















8 710 72 
Osmotscher Oruck (Ringer =1) 


Abb. 8. 
At hwindigkeit bei verschiedenen Salzkonzentrationen. 





In allen Fallen ist der Abszissenpunkt 1,5 durch ein steiles Optimum 
des Sauerstoffverbrauchs ausgezeichnet ; zwischen den einzelnen Ionen 
besteht dabei nur ein geringer Unterschied, insofern die Alkalichloride 
auf die Zelle giinstiger zu wirken scheinen als die Erdalkalien. Es kann 
» indessen keinem Zweifel unterliegen, daB dieses Optimum eine 
Stelle der Unstetigkeit im gesamten Kurvenverlauf darstellt, daB hier 
gewissermaBen eine Uberlagerung zweier kurvenmaBiger Darstellungen 
eingetreten ist, die in getrennter Form nach Art der Abb. 8a 
denkbar wiiren: die atmungsregulierenden Faktoren sind offenbar 
komplexer Natur, neben einer gegen osmotische Anderungen relativ 
unempfindlichen Komponente existiert noch eine zweite von héchster 
Empfindlichkeit, die nur in einem engen Druckbereich in Erscheinung 
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tritt. Die bereits oben angeschnittenen Fragen, inwieweit fiir eine 
optimale Leistung neben anderen Faktoren die Integritét der Zelle 
von Bedeutung ist, tauchen auch bei dieser Gelegenheit wieder auf, 
und man kann die Vermutung nicht von der Hand weisen, da8 in dem 
Komplex der Atmungsfermente sich ein gegen Quellung aéuBerst emp- 
findlicher Anteil befindet, dessen Existenz auch durch die vorher mit- 
geteilten Befunde wahrscheinlich gemacht wird. 

Die analogen Ergebnisse bei den anaeroben Spaltungen bleiben 
einer spiiteren Mitteilung vorbehalten. 

Die bereits gelegentlich der Arbeit mit B. subtilis beobachtete 
schlechte Filtrierbarkeit der Suspensionen trat auch bei den Coli- 
abschwemmungen auf, die ohne Bicarbonat vorgenommen wurden, 
besonders bei der Anwesenheit der zwei- 


wertigen Kationen, deren umladende Wir- 
f of kung bereits eine recht betrichtliche ist. 
| 








In Anlehnung an die von L. Michaelis mit- 
geteilte Untersuchung iiber den _isoelek- 


assets Lips trischen Punkt von Bakterien (6) beob- 
ZZ t achteten wir das Verhalten von Coli in 





-* einer Reihe vom Acetatpuffern von pg = 3,5 
_— ho bis 5,0, die ein ausgesprochenes Flockungs- 
f f optimum enthalten, dessen Lage und 

| Intensitat aus Abb. 9 hervorgeht. Mit AICI, 
in steigender Konzentration wird der iso- 
Wii elektrische Punkt nach der sauren Seite 
CMA, verschoben und insofern undeutlicher, als 

se 47 87 3" 38 nach kurzer Zeit alle Réhrchen zu 

Abb. 9. flocken beginnen. DaB bei der physio- 

Flockung der Colibakterien. jo oischen Aciditit der elektrische Charakter 
der Colibakterien negativ ist, konnte an der Wanderung im 
elektrischen Felde nach der Anode bestitigt werden. 

Wenn auch die Kolloide des Bakterienleibes bereits bei 4,7 be- 
ginnen, unstabil zu werden, sq geht doch die Atmung noch liangere Zeit 
in Gegenwart von Zucker ungestért weiter. Der hierin scheinbar 
liegende Widerspruch lést sich zum Teil, wenn man beriicksichtigt, daB 
die Flockungsreihe an Zellen vorgenommen wird, die durch Abwaschen 
mit reinem Wasser bereits recht geschidigt sind (Cytolyse ?), wahrend 
die zur Untersuchung der Atmung bei saurem pg benutzten Bakterien 
wenigstens vorher nicht den Insulten einer osmotischen Schaidigung 
ausgesetzt waren. Gelegentliche Versuche haben iibrigens ergeben, 
daB auch die Reste cytolysierter Zellen den Zucker noch veratmen und 
anaerob spalten kénnen, so daf die Wirkung der Fermente nicht aus- 
schlieBlich an die Existenz der lebenden Zelle gebunden zu sein scheint. 
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Beziiglich der besonders beim Studium der Bakterienkatalase beob- 
achteten Fermentwirkungen zerstérter Zellen verweisen wir auf die 
folgende Mitteilung (7). 

Hl. 

Die gelegentlich der aeroben Versuche beobachteten Anderungen 
des Atmungsquotienten bei verschiedenen osmotischen Drucken kehren 
auch bei der Untersuchung der anaeroben Glykolyse wieder, wenn die 
Zuckerkonzentration eine gewisse Héhe iibersteigt. Die Versuchs- 
anordnung war in diesen Fallen die gleiche, wie die im Abschnitt 2c 
beschriebene, die Konzentrationen wechselten in einem Bereich zwischen 
1 und 270 Prom. Glykose, Tabelle VIITa bis ¢ und Abb. 10 gibt eine Reihe 
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Abb. 10. Glykolyse bei verschiedenen Glykosekonzentrationen. 


Tabelle VIIIa. (Abb. 10). 





200 Prom 


GefaB-Nr.: 25 26 | 27 


Glykose: 5 . ’ 159 Prom. 


mm | cmm | mm cmm 
5 169 95) 200 114) 15,0 145 80) 105 55 
10 43,5 259 | 515 205, 41,5 , 345 185 225 120 
15 75,5 449!) 885 51.0 | 74,0 | 60,5 320 39,5 205 
20 111,0| 66,0 1280 73,5) 1115 89,5 480 60,0 315 
27 168.0 100.0 192.0 110,0) 167,5 135,0 72,0 91,5 480 
40 . — -_ — — — | — |179,5) 94,0 


Kco, 593 573 557 532 521 
Tabelle VIIIb. 





GetaB-Nr. : 21 23 25 26 27 
Glykose: 80 Prom. 120 Prom. 180 Prom. 270 Prom. 270 Prom. 





mm cmm cmm mm cmm mm cmm mm cmm 


5’ 5,0) 3,0 (30 45) 25 45) 25 40) 20 
10 150 90 5| 80 100 55 80)| 45) 75 

15 26,0 | 15,5 45 165 90 115] 60 105 

20 38,0 22.5 | 205 230 130 145| 75 135 7, 
30 66,0 34,0 0 360 405 225 235 125 220 115 
45 1115 66,0 615 735 41,0 385 205 37,5 19,5 
60 =: 186.5 | 99,0 | 91.0 1150 640 580) 31,0 57,0 300 


Kco, 593 557 532 
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Tabelle VIII c. 
Geta®-Nr 21 | 23 25 2% a 
Glykose: 81 Prom. 27 Prom. 9 Prom. 3 Prom. 1 Prom. 

} =m cmm Inm cmm mm cmm r= cmm Pa cmm 
5’ 35 20) 50 30 40 20 05) 0 20 10 
10 140, 85 165 95 45 80 115) 60 115 60 
15 245 145 25 165 %5 140 220 115 220 115 
20 38.0 225 425 245 390 210 360/190 35.0 185 
30 675 400 73,5 420 700 39,0 665 35,5 64,0) 33,5 


45 1145 68.0 1280 74.0 1240 69,0 120.0 640 1145 600 
60 170,5 1015 190.0 109° 188,0 1000 183.0, 97,5 174.0 91.0 


Kco, 593 573 557 532 521 
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Abb. 11. Glykose 
Glykolysegeschwindigkeit bei verschiedenen Glykosekonzentrationen. 


der bei diesen Untersuchungen erzielten Ergebnisse wieder. Das 
Optimum des Druckes ist aus Abb. 11 ersichtlich, in der die Qco, in 
Abhingigkeit von der Zuckerkonzentration eingetragen sind. Ebenso 
wie bei der Atmung ist auch hier eine Konzentration von 35 bis 40 Prom. 
durch ein Maximum ausgezeichnet, entsprechend im Mitte] einer 
0,21 mol. Lésung oder einem osmotischen Druck von 0,65 (Blut = 1,0), 
der durch die Salze der Ringerlésung auf 1,65 erhéht wird. Unabhangig 
von der Natur dieser Salze im einzelnen konnten wir bereits vorher 
zeigen, daB dieser optimale Druck fiir die Atmung in jedem Falle fest - 
zustellen ist; er ist nach dem eben Gezeigten auch von Bedeutung fiir 
ein zweites Ferment. 


Beim Vergleich der in Abb.7 u. 11 eingetragenen Kurvenscharen fallt 
weiterhin der Unterschied zwischen der Atmung und der Glykolyse bei 
héheren Konzentrationen auf, die auf osmotische Anderungen in ver- 
schiedener Weise reagieren, indem die eine nicht unter einen bestimmten 
Wert absinkt, wihrend die andere proportional mit der zunehmenden 
Salzkonzentration nachlaBt. Inwiefern hierbei die einzelnen Ionen eine 
Rolle spielen und ob es sich um eine Erscheinung an einem gegen Ver- 
anderungen des osmotischen Druckes besonders empfindlichen glyko- 


AMP « 
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lytischen Ferments im Gegensatz zu dem mehr unempfindlichen Komplex 
der Atmung handelt, werden weitere Untersuchungen zeigen. 


IV. 

Eine im wesentlichen noch véllig ungeklirte Frage ist die nach 
dem Wesen des Zuckerabbaues. Daf unter anaeroben Bedingungen 
nur Glykose und Lavulose regelmaBig in zwei Saiuremolekiile gespalten 
wird, haben wir bereits mitgeteilt und bei unseren Untersuchungen 
stets wiedergefunden. Galaktose wird ebenso wie Lactose, Saccharose 
und Maltose nicht angegriffen. Die geringen, anfinglich frei werdenden 
Sauremengen (Tabelle IXa und Abb.12a) bei den letztgenannten 
Zuckern sind Verunreinigungen, die z. B. bei reinster Saccharose fiir 
kalorimetrische Zwecke auf ein Minimum reduziert werden kénnen. 
Auch von einer groBen Reihe weiterer Substrate, die zum Zucker- 
abbau in hypothetischen Beziehungen stehen, war beziiglich einer 
Aufspaltung unter anoxybiontischen Bedingungen nichts festzustellen. 


Tabelle{Xa. (Abb. 12). 





21 23 24 25 26 
Glykose Galaktose Maltose Saccharose Lactose 


Substrat : 


Gefa®-Nr. : | er ) 


iI mm | mm mm comm mm | cmm mm | cmm mm cmm mm cmin 


ony 25 15 50 30 30 20 10:05 —19 
+1; 125 75 150 85 110 65 25/10 +415 
230 13,5 255 145 130 80 40 20 30 
33,0 19,5 35,5 205 145 85 45 25 25 
43,0 25.0 39.0 225 140/85 40 20 25 
155.0 32.0 40.5'235140 85 40 20 30 
91,0 53,0 43,0 245 135 80 30 15 30 


587 574 610 603 516 


Tabelle IX b. 





GefaB-Nr. : 20°) 21 SS BE 25 Qn 
Substrat : Brenztraubens. — R(10) Glykose i Valerians. Acetoin Dioxyaceton 





mm cmm mm b mm cmm |} mm cmm mm cmm mm comm 


5’ 45,0 | 23,5 
10 47,0 25,0 
15 470 | — 

47,0 

47,5 

47,0 


45 25 610 370 00 — 10 O05 
15,0 85 66,0 405 0,0 30 15 
28,0 16,0 67,0 410 05 70 35 
43,0 245 67,0 — 10 115 60 
73,0, 420 665 — 05 16.0 85 
130,0 75,0 660 — 1 220 115 
_— —- — eS 240 120 
61 — — ee ee 25,5) 13,0 


Kco, 528 587 574 610 603 516 
*) Im Gefaf 20 befand sich R (0). 


- 


coocoofo 
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In Tabelle [Xb und Abb. 12b sind einige dieser Versuche mitgeteilt, 
bei denen die Gasentwicklung auf eine Neutralisation im Beginn des 
Versuchs unmittelbar nach der Mischung zuriickgefiihrt werden muB; 
nur bei Dioxyaceton scheint eine lingere kontinuierliche Saiurespaltung 
zu bestehen, die aber mit einer Verunreinigung durch Methylglyoxa! 
zusammenhingen kann, und deren Diskussion aufgeschoben werden 
mu, bis uns ein reines Priparat zur Verfiigung steht. 


cmm CO, 
80 


60 joss 2? 





20) 






Ma/tose 


a24 
Sacharase 











Lactose 


Abb. 12a. 
omm C02 
40 
[ 23 Glykose 
60 
40 24 Valeriansaure 





ae 20 Brenztravbensavre 


Dioxyaceton 
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|25 Acetoin, | 





ohne Substrat 





Abb. 12b. 
Anaerobe Versuche mit verschiedenen Substraten. 


Wesentlich mehr Ergebnisse brachten die Untersuchungen itiber 
die Atmung bei Anwesenheit der verschiedenen Atmungssubstrate, 
die eine weitgehende Beeinflussung des Sauerstoffverbrauchs der Zellen 
zur Folge hatten. Aus einer groBen Zahl der hierher gehérenden Versuche 
sind in Tabelle X die ermittelten Werte von Qo, bezogen auf den 
Sauerstoffverbrauch in einer R (10) mit 3 Prom. Glykose = 100 mit- 
geteilt. Da bei den einzelnen Versuchen die Bakterienzahl nie gleich 
war, haben wir in einigen Fallen in Klammern die Atmung der Zellen 
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Tabelle X. 
Atmungsquotienten bei verschiedenem Substrat im Vergleich zur Glykose 





Alanyl-Glycin 
Alanin. . . 
Glykokoll . . . 


Alanin + Glykose ... 
Glykokoll + Glykose. . 


Methylalkohol . .... ; 16 20 (20) 32 (32) 
Athylalkohol 25 
Propylalkohol ..... 24 23 (21) 
Amylalkohol 14 
Isobutylalkohol .... : 34 (30) 
Athylenglykol oa 
Acetoin ; y 26,5 (23,5) 
Propionsaure 46 (21) 35,5 (9,5) 
Milchsaéure 
Bernsteinsfiure. .. .. 78 
Brenztraubensfure .. . 
Valeriansaure Oe 
Glycerinphosphorsaure . 76 
Isfure . Pos 37 
Formaldehyd 19 (32) 
Acetaldehyd...... 2 (3 (15) 
Dioxyaceton 71 (25) 63 (20,5) 62,5 (9,6) 
106 
37 (23,5) 
27,5 (16) 
16 (16) 
63 (16) 


*) Diese Substanzen waren in gesattigter Lésung, die tibrigen |,» molar. 


ohne Substrat ebenfalls angegeben. Es ist dabei ersichtlich, daB die 
AtmungsgréBe, gemessen an Glykose, unabhangig von der Zellkonzen- 
tration bei vielen Substraten stets gleich bleibt (z. B. Dioxyaceton), 
daB bei anderen dagegen grofBe relative Schwankungen zu beobachten 
sind (z. B. Methylalkohol, Propionsiure, Glycerinphosphorsiure, 
Acetaldehyd), die mit der Zah] der anwesenden Zellen parallel gehen. Es 
handelt sich hier offenbar um zwei verschiedene Gruppen von Stoffen, 
von denen die erste den Energiebedarf der Bakterien ausreichend zu 
decken imstande ist, wahrend bei Anwesenheit der zweiten die Leibes- 
substanz der Zellen mehr oder weniger in die Ox ydationsvorginge mit 
hineinbezogen wird, eine Vermutung, die durch die Erfahrungen mit 
diesen Substraten bei anderen Gelegenheiten nur gestiitzt wird. 
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Diese Vorversuche zur Klarung des Zuckerabbaues werden weiter- 
gefiihrt, es sei am Schlu8 dieser Mitteilung nur noch auf die auffallende 
Tatsache hingewiesen, da die Oxydation der Glykose bedeutend 
schneller vor sich geht, wenn gleichzeitig eine Aminosiure anwesend 
ist (Alanin + Glycose bzw. Glykokoll +- Glykose). Parallelversuche 
haben gezeigt, daB es sich hier nicht um die Summe zweier Vorginge 
handelt, vielmehr findet man bei gleichzeitiger Veratmung von beispiels- 
weise Glykose und Dioxyaceton nur 100, also keine Erhéhung. Ob es 
sich hierbei um die Bildung einer Schiffschen Base handelt, die be- 
kanntlich auf der alkalischen Seite von py = 6,6 sich spontan bildet, 
miissen weitere Untersuchungen lehren. 


Herrn Professor Dr. Rona spreche ich an dieser Stelle fiir die 
Férderung der Arbeit meinen ganz besonderen Dank aus. 


Zusammenfassung der zweiten und dritten Mitteilung. 


1. Es wird eine Methode und ein GefaiB beschrieben, um auch die 
aeroben Versuche vom Beginn ab verfolgen zu kénnen. 

2. Bei der Priifung auf weitere Fermente kann in einem Falle eine 
Maltase festgestellt werden. RegelmaBig wird auBer Glykose nur 
Liavulose gespalten; aus einem Molekiil Zucker entstehen auch hierbei 
zwei Molekiile Saure. 

3. Arabinose, Xylose, Galaktose und Saccharose werden anaerob 
nicht aufgespalten. 

4. Es wird eine Mikrosaccharasebestimmung angegeben, bei der 
ein Molekiil gespaltene Saccharose durch vier Molekiile CO, mit einer 
Genauigkeit + 0,01 Mikromol CO, entsprechend -- 0,001 mg Saccharose 
nachgewiesen wird. 

- 5. Die Methode der Lipasebestimmung von Rona und Lasnitzki 
wird fiir Bakterien ausgearbeitet. 

6. Die Atmung der Bakterien ist von der Konzentration des zur 
Verfiigung stehenden Sauerstoffs abhangig, sie ist in héchster An- 
naiherung proportional dem Logarithmus der O,-Konzentration. 

7. Die Atmung ist von der h innerhalb weiter Grenzen, 4,63 bis 7,37, 
unabhangig. 

8. Bei héheren Glykosekonzentrationen sinkt die Atmung ab, der 
Grund ist in einer Zellschidigung durch die hypertonische Lésung 
zu suchen. 

9. Bei der Untersuchung der Atmung in Lésungen von KCl, NaCl, 
MgCl, und CaCl, in verschiedenen Konzentrationen ist ein Optimum 
bei der 144 fachen osmotischen Konzentration des Serums festzustellen, 
ebenso bei der anaeroben Glykolyse. 
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10. Der isoelektrische Punkt der Colibakterien liegt bei pg 4,5. 
11. Bei der Untersuchung verschiedener Atmungssubstrate lassen 
sich zwei groBe Gruppen unterscheiden, von denen die eine im Vergleich 
zur Glykose unabhaingig von der Zah] der Zellen einen konstanten Q,_ 
zeigt, die andere mit der Zah| der Zellen erheblich schwankt. ‘ 


Bei der technischen Durchfiihrung der Arbeit war die Mitarbeit 
von Fraulein Lewin von grobem Wert. 


Literatur. 
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172, 212, 1926. — 5) Ebendaselbst 159, 72, 1925. — 6) Dtsch. med. 
Wochenschr, 1912, Nr. 21. — 7) Eine Mitteilung itiber Bakterienkatalase 
und Mikrokatalasebestimmung erscheint demnachst. 














Gas- und Stickstoffwechsel bei dem experimentellen Skorbut 
der Meerschweinchen. 


Von 
Natalie Jarussowa. 


(Aus dem wissenschaftlichen Institut der Ernahrungsphysiologie des Volks- 
gesundheitskommissariats in Moskau.) 


(Eingegangen am 22. September 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


In unserer ersten Mitteilung') haben wir gezeigt, dab: 

1. bei der ausschlieBlichen Fiitterung der Meerschweinchen mit 
Hafer, sogar in den Fallen, wo das Meerschweinchen den Hafer gern 
friBt und lange Zeit im Gewicht nicht abnimmt, die Stickstoffbilanz 
negativ wird und die Ausnutzung des Nahrungsstickstoffs, paralle! 
mit der Dauer der erwaihnten Fiitterung, sich verschlechtert. 

2. Der Zusatz groBer Dosen Kohls (40g) macht die Stickstoff- 
bilanz positiv und verbessert die Ausnutzung des Nahrungsstickstoffs. 

3. Kleine Kohldosen (10 bis 20 g) verhindern auf einige Zeit mehr 
oder weniger den Zerfall des Tierkérpers. Bei ihrer langdauernden 
Zugabe verschlechtert sich die N-Ausnutzung der Nahrung Hand in 
Hand mit der Verschlechterung des allgemeinen Zustandes des Tieres. 

4. Die Quantitét der N-Ausscheidung im Harn zeigt, dab die 
Kombination der EiweiSstoffe des Hafers und Kohls von dem Organismus 
besser angeeignet wird, als die Eiweifistoffe des Hafers allein. 

Diese Untersuchung ist der Aufklarung des Ganges des Gasstoffwechsels 
bei Meerschweinchen mit der oben erwahnten Fiitterung gewidmet. Von 
allen mir bekannten Veréffentlichungen iiber den Gaswechsel méchte ich 
mich etwas bei folgenden Arbeiten aufhalten: Abderhalden*), der die Aus- 
scheidung der Kohlensaure untersuchte, hat gefunden, da8 bei der Fiitterung 
der Meerschweinchen mit einer Nahrung, die bei ihnen die Erkrankung an 


Skorbut hervorruft (Hafer, geschailte Erbsen), die CO,-Ausscheidung sich 
nicht wesentlich andert. Der Antiskorbutmittelzusatz zur Grundnahrung 


1) N.Schepilewskaja und N.Jarussowa, diese Zeitschr. 167, Heft 4/6, 1926. 
2) Abderhalden, Pfliigers Arch. 191, 1921. 
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blieb auf den Gaswechsel auch ohne Wirkung. Diese Mittel wurden dem 
Tiere nach dauernder Fiitterung mit der oben erwahnten einseitigen Nahrung 
bei groBer Gewichtsabnahme des Meerschweinchens, welche in einigen 
Versuchen 30 Proz. iibertraf, gegeben. Man muB8 aber sagen, wie wir mehr- 
mals bei unseren Versuchen beobachtet haben, dal in den Perioden, wo 
das Meerschweinchen schon viel am Gewicht verloren und der allgemeine 
Zustand des Tieres sich verschlechtert hat, der Zusatz sogar groBer Dosen 
Kohls zum Hafer seine gewéhnlich giinstige Wirkung nicht hervorruft. 
Dann finden wir bei Asada') eine Anzeige, daB er bei einem Hunde, 
za dessen avitaminoser Nahrung eine groBe Dosis Citronensaft (60 g anstatt 
der friiher gegebenen 30 g) hinzugefiigt wurde, eine Erhéhung des Sauer- 
stoffverbrauchs beobachtet hat. 

Endlich miissen wir die Arbeit von Anipping und Kowitz*) erwahnen. 
Diese Autoren untersuchten den Gaswechsel bei Menschen, die an Skorbut 
erkrankt waren. In den Perioden, wo der Gesundheitszustand es erlaubte, 
den Kranken autoklavisierte Nahrung zu geben, fanden sie bei Untersuchung 
des Grundwechsels dessen Erhéhung. Beim Citronensaft- oder Vitamin- 
praparatzusatz zur Grundnahrung wurde eine Erniedrigung des Grund- 
wechsels beobachtet. Diese Erniedrigung in den Versuchen, auf welche 
sich die Autoren beziehen, war nicht bedeutend. 


Indem wir jetzt zur Beschreibung unserer Versuche iibergehen, 
halten wir es fiir notwendig zu bemerken, wie schwer es war, fiir die 
Versuche solch ein Tier zu wihlen, welches den Hafer lingere Zeit 
gefressen hiitte, denn die Meerschweinchen weigern sich oft schon 
nach den ersten Tagen der einseitigen Fiitterung, den Hafer zu fressen. 
Von den drei Versuchstieren weigerten sich zwei bald, die Nahrung 


za verzehren, erlaubten nur kurzdauernde Versuche anzustellen, und 
nur das dritte gab die Méglichkeit, dauernde Beobachtungen zu machen. 
In unserer Darlegung wollen wir die Angaben fiir das letzte und agch 
fiir das eine von den beiden ersten Tieren anfiihren. 


Die Methodik der Versuche. 


Bei den Meerschweinchen wurde der Gaswechsel und auch der Stick- 
stoffwechsel bestimmt. Die gegebene Nahrung wurde auf ihren Gehalt an 
Stickstoff analysiert. Die Menge der eingenommenen Nahrung wurde taglich 
bestimmt. Den ihnen mit Hilfe einer Pinzette gegebenen Kohl fraBen die 
Meerschweinchen begierig, und dabei entstand kein Verstreuen der Nahrung. 
Die Einrichtung des Kafigs, in welchem das Versuchstier sich befand, 
gestattete eine méglichst vollstandige Trennung des Harns von dem Kote, 
welche beide taglich gesammelt und nach Kjeldahl fiir eine gewisse Periode, 
gewohnlich fiir 3 Tage*), analysiert wurden. Die Respirationsversuche 
folgten nacheinander meistenteils nach 2 bis 3 Tagen und dauerten ge- 
wohnlich 9 bis 10 Stunden. Sie wurden im Schaternikof/fschen Respirations- 
apparat‘) ausgefiihrt. Der CO,-Gehalt in der Luft des Respirations- 


1) Asada, Jahrb. d. Kinderheilk. 1924, Nr. 104, 

2) Knipping und Kowitz, Miinch. med. Wochenschr. 1923, Nr. 2. 

3) N. Schepilewskaja und N. Jarussowa, diese Zeitschr. 167, Nr. 4/4. 
4) M. Schaternikoff, Pfliigers Arch. 201. 1923. 
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apparats am Ende des Versuchs schwankte von 0,2 bis 0,4 Proz., nur in 
wenigen Fallen war er héher als die letzte Zahl. Der O,-Gehalt wechselte 
in den Grenzen von 19 bis 20 Proz., meistens war er etwas mehr als 19 Proz. 
Die Analyse auf den CO,-Gehalt wurde nach der Methode von Pettenkoffer 
in einer groBen Probe entnommerner Kammerluft ausgefiihrt, die Luft- 
analyse an O, — nach Hempel. Die relative Kammerluftfeuchtigkeit war am 
Ende des Versuchs durchschnittlich 50 Proz., in einigen Fallen stieg sie bis 
zu 75 Proz. Da8 die Kammer hermetisch war, wurde durch das Berechnen 
des Stickstoffgehalts in der Luft der Kammer vor und nach dem Versuche 
kontrolliert. Die N-Differenzen schwankten gewéhnlich von 0 bis 0,5 Proz.; 
nur in einigen Fallen erreichten sie 0,9 Proz. Die Kammer des Respirations- 
apparats besteht aus einer Glasglocke, welche die Form eines Parallel- 
epipedes hat und dessen Volumen etwa 54 Liter betraigt. Sie ist auf einem 
guBeisernen Untergestell der entsprechenden Form aufgestellt, wobei die 
Rander der Glasglocke in eine auf dem Untergestell vorhandene, mit 
Quecksilber gefiillte, Rinne eingetaucht sind. Die Respirationsversuche 
folgten gewohnlich nacheinander in 2 bis 3 Tagen; darum verzichteten wir 
auf die Bestimmung des ,,Grundwechsels“‘, weil wir in diesem Falle genétigt 
wiiren, das Tier oft und dauernd dem Hungern auszusetzen, was auf seinen 
Allgemeinzustand von Einflu8 ware und die erhaltenen Resultate verdunkelt 
hatte. Der Kafig, in welchem das Meerschweinchen sich befand, wurde 
in die Kammer gestellt. Das Tier konnte waihrend des Versuchs den sich im 
Futternapf befindenden Hafer fressen. Der Kohl aber wurde ihm in zwei 
Dosen, vor und nach dem Versuch, gegeben. Durch die Glaswinde der 
Kammer war es bequem das Betragen der Meerschweinchen zu beobachten: 
gewoéhnlich bewegten sie sich wenig und schlummerten oft. 


+ 460 
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Meerschweinchen Nr. 1. a Gewicht des Tieres in Grammen. } die eingenommene Nahrung in 
Grammen. Mit der ununterbrochenen Linie ist der Hafer, mit der punktierten der Kohl bezeichnet. 
Mit v ist der Tag des Respirationsversuchs bezeichnet. 


Der Verlauf der Untersuchung mit dem Meerschweinchen Nr. 1. 


Die Untersuchung mit dem Meerschweinchen Nr. 1 dauerte nur 9 Tage 
(29. Juni bis 7. Juli 1925); bei gemischter Nahrung, welche aus Hafer, 
Méhren, Heu und Kohl bestand, wurden zwei Versuche in dem Respirations- 
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apparat angestellt (am 17. Juni und am 23. Juni). Da das Versuchstier 
sich ganz wohl auf dieser Diat fiihlte und im Gewicht zunahm, so wurde es 
vom 29. Juni an auf die vorléufige Haferernihrung iibergefiihrt, welche 
2 Tage dauerte. Das Meerschweinchen verzehrte pro Tag durchschnittlich 
llg Hafer; sein Anfangsgewicht (29. Juni) betrug 8l4g. Vom 1. Juli 
an wurde das Sammeln des Harns und des Kots angefangen. Die Einnahme 
des Hafers von dem Meerschweinchen wurde immer geringer und vom 
4. Juli an hérte es ganz auf den Hafer zu fressen. Sein Gewicht betrug 
am 4. Juli 645 g. Die Respirationsversuche wurden am 1. und am 4. Juli 
angestellt. Man mu8 sagen, da8 man schon am dritten Tage der Hafer- 
fiitterung die charakteristischen Verainderungen im Kote bemerken konnte: 
er nahm eine ungewoéhnliche Form und eine dunklere Farbe an. In den drei 
darauf folgenden Tagen (5., 6. und 7. Juli) bekam das Meerschweinchen 
Kohl, aber es fra8 nur wenig davon, durchschnittlich 5g taglich; dabei 
fing es an einige Kérner Hafer zu verzehren. Am dritten Tage nach 
dem Anfang der Kohlzugabe (7. Juli) wurde wieder ein Respirationsversuch 
angestellt. Das Gewicht des Meerschweinchens betrug am 7. Juli 595g. An 
diesem Tage des Versuchs wurde bei dem Tiere eine Augenerkrankung 
bemerkbar, die sich in einer Art Lichtfurcht kundgab. Dann wurde es auf 
gemischte Nahrung gebracht und starb nach 2 Tagen, indem es 28,8 Proz. 
an Ké6rpergewicht verloren hatte. Wahrend der ganzen Untersuchungs- 
periode hatte das Tier fast gar kein Wasser getrunken. Die Sektion ergab 
keine bedeutenden pathologisch-anatomischen Veranderungen. Die Resultate 
der Respirationsversuche sind in der Tabelle I angefiihrt. 


Tabelle I. 





: ommener | 
Zeitperioden und :- pro Tag 

die Tage der mes Tag 

Respirationsversuche 


Aufgenommene 
Futtermenge Auf 


a —— . A. 


Hafer Kohl “Hiafer Kohl | 760 mm) 


i a 


1925 es SS & + & 


17. VI. — | — | — | 187/| 168/078 
23. VI. 785 —- -— — 1, 1.75 0,78 
29,—30, VI. 784 | ere | —'lenw!— | — 
1. VU. 733 0.11 — O11 150 146 0,71 
1, 


2—4. VII. 4. VII. a0 | 0,6 0.01 0.01 1,09 0,58 
5—7. VII. 7. VII. 610 0.15 5 0,002 0011 0.013 135 1,22 0,66 


Wie man aus Tabelle I ersehen kann, gaben die beiden Respirations- 
versuche, die bei gemischter Nahrung ausgefiihrt worden waren, sehr nahe 
Zahlen fiir den eingenommenen O,, wie auch fiir die ausgeschiedene 
CO,. In dem Versuch, welcher am dritten Tage der Haferfiitterung 
(1. Juli) angestellt war, sinkt die CO,-Ausscheidung, aber der O,-Verbrauch 
bleibt derselbe. Am sechsten Tage der Haferfiitterung (4. Juli) sinkt die 
CO,-Ausscheidung noch tiefer, der O,-Verbrauch sinkt auch, aber nicht so 
bedeutend. Dementsprechend erniedrigt sich auch stark der Respirations- 
koeffizient. Am dritten Tage der Kohlzugabe (7. Juli) wurde die CO,-Aus- 
scheidung verstarkt, der O,-Verbrauch blieb aber auf demselben Niveau, 
wie im vorigen Versuch. Der Respirationskoeffizient wurde héher. Ob 
man diesen Effekt der Wirkung des Kohls als eigenartiger Nahrung zu- 
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schreiben solle, ist schwer zu entscheiden. Die Stickstoffbilanz blieb 
wahrend des ganzen Versuchs mit diesem Tiere stark negativ. 
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Abb. 2. 


Meerschweinchen Nr. 3. a Gewicht des Ticres in Grammen. } die eingenommene Nahrung in 

Grammen. Mit der ununterbrochenen Linie ist der Hafer, mit der punktierten der Kohl bezeichnet. 

¢ Stickstoffwechsel; der Stickstoff in hundertsten Teilen eines Gramms. Mit v ist der Tag des 
fRespirationsversuchs bezeichnet. 


Der Verlauj der Untersuchung mit dem Meerschweinchen Nr. 3. 


Die Untersuchung mit dem Meerschweinchen Nr. 3 war linger; sie 
dauerte 45 Tage (29. November 1925 bis 12. Januar 1926) und war in 
Perioden eingeteilt worden, von denen jede gewéhnlich 3 Tage dauerte. 
Die Respirationsversuche wurden gréBtenteils in den mittleren Tagen dieser 
Perioden angestellt. Anfangs wurden sie (21. und 25. November) bei ge- 
mischter Fiitterung ausgefiihrt. Vom 29. November an wurde das 
Meerschweinchen auf die vorliufige Haferfiitterung iibergefiihrt, welche 
2 Tage dauerte. Sein Gewicht betrug am 29. November 508g. Im Laufe 
der ersten 5 Tage der Haferfiitterung (29. November bis 3. Dezember) 
fraB das Meerschweinchen den Hafer gern, durchschnittlich verzehrte es 
16 bis 22g taglich, und sein Gewicht sank nicht stark (508 bis 444g). Dann 
fing aber sein Appetit zum Hafer abzunehmen an, das Meerschweinchen 
schalte den Hafer aus, der Kot wurde von ungewéhnlicher Form, dunklerer 
Farbe und bekam einen spezifischen unangenehmen Geruch. Das Tier 
fing an stark zu haaren. Wahrend der 10 Tage der ausschlieBlichen Hafer- 
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fiitterung wurden drei Respirationsversuche angestellt (1., 5. und 8. De- 
zember). Vom 9. bis 19. Dezember bekam das Versuchstier Hafer 
mit einem Zusatz von 40g Kohl. Diese Dosis iibte ihre gewéhnliche 
giinstige Wirkung auf das Meerschweinchen aus: sein Appetit zum Hafer 
hob sich wieder (die Menge des verzehrten Hafers stieg von 7 g bis zu 27 g 
taglich), sein Gewicht nahm zu — von 352 g (9. Dezember) bis zu 386,5 ¢ 
(19. Dezember) —, es hérte auf zu haaren und die Form des Kotes bekam 
wieder das normale Aussehen. Wahrend der 11 Tage dieser Fiitterung 
wurden drei Respirationsversuche angestelit (11., 14. und 18. Dezember). 
Dann, vom 20, Dezember an, fing man an dem Meerschweinchen nur 10 ¢ 
Kohl zu geben. Diese Dosis wirkte zuerst nicht giinstig auf den Zustand 
des Tieres: sein Appetit zum Hafer sank, sein Gewicht fing an abzunehmen, 
der Kot anderte wieder seine normale Form. Hierzu gehért ein Respirations- 
versuch (22. Dezember). Vom 24. Dezember an stieg aber beim Meer- 
schweinchen wieder der Appetit zum Hafer und sein Gewicht fing an 
wieder zuzunehmen. Wahrend dieser Zeit (24. Dezember 1925 bis 6. Januar 
1926) wurden drei Respirationsversuche (25., 28. Dezember 1925 und 
5. Januar 1926) angestellt. Vom 7. Januar 1926 an fing die abermalige 
Gewichtsabnahme des Meerschweinchens an, welche von der Appetitsabnahme 
fiir den Hafer und einer sichtigen Verdauungsverschlimmerung gefolgt wurde. 
Der letzte Zustand dauerte bis zum Ende der Untersuchung, d. h. bis zum 
12. Januar. Das Gewicht des Meerschweinchens betrug am 7. Januar 
354 g und am 12. Januar 283 g. Manchmal schrie es bei der Futteraufnahme, 
schluckte es schwer herunter, wiirgte sich; die Augen wurden triibe. Hierzu 
gehéren zwei Respirationsversuche (9. und 11. Januar). Bis zum 13. Januar 
hatte das Meerschweinchen 45 Proz. seines Gewichts verloren und wurde 
auf gemischte Nahrung iibergefiihrt. Die erhaltenen Resultate der Unter- 
suchung des Gas- und Stickstoffwechsels und der Ausnutzung des 
Nahrungsstickstoffs sind in der Tabelle II angefiihrt. 


Wie men aus dieser Tabelle sehen kann, geben die zwei Regpirations- 
versuche bei der gemischten Nahrung (21. und 25. November) sehr nahe 
Zahlen fiir O, und etwas weniger stimmende Zahlen fiir CO,. Die Resultate 
der drei Respirationsversuche wahrend der ausschlieBlichen Haferfiitterung 
(1., 5. und 8. Dezember) zeigen, daB der O,-Verbrauch sinkt, aber bedeutend 
schwacher als die CO,-Ausscheidung; die letztere sank von durchschnittlich 
2,48 (bei gemischter Fiitterung) bis auf 1,54 g pro Kilogrammstunde (am 
Ende der Fiitterung). Dementsprechend sinkt der Respirationskoeffizient 
bis auf 0,61. Drei Respirationsversuche, die angestellt wurden, als das Meer- 
schweinchen als Zusatz zum Hafer 40 g Kohl bekam (11., 14. und 18. De- 
zember), gaben eine starke Erhéhung des O,-Verbrauchs, wie auch der 
CO,-Ausscheidung; besonders steigt die letztere (von 1,54 bis zu 2,71). Der 
Respirationskoeffizient kehrt zum Werte, der bei gemischter Nahrung fest- 
gestellt wurde, zuriick (0,8). Die folgenden vier Versuche (22., 25., 28. De- 
zember 1925 und 5. Januar 1926) waren angestellt in der Periode, als man zum 
Hafer 10 g Kohl zugab. Der O,-Verbrauch wie auch die CO,-Ausscheidung 
bleiben auf einem hohen Niveau (CO, 2,23 bis 2,42, O, 2,08 bis 2,20 g pro Kilo- 
grammstunde), obgleich die Menge der eingenommenen Nahrung stark 
gesunken ist. Nur in dem vierten Versuch sehen wir eine Erniedrigung des 
O,-Verbrauchs bis zu 1,95g pro Kilogrammstunde. Die letzten zwei 
Respirationsversuche wurden zu der Zeit ausgefiihrt, als das Meerschweinchen, 
welches fortlaufend seine 10 g Kohl bekam, sich schon schlecht zu fiihlen 
und im Gewicht abzunehmen anfing, und gaben eine Erniedrigung in der 
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CO,-Ausscheidung, welche in dem letzten Respirationsversuche bis auf 
1,68 gesunken war. In dem ersten dieser Versuche haben wir auch ein Sinken 
des O,-Verbrauchs. Leider erlaubte in dem letzten Versuche ein MiBlingen 
in der Analyse nicht die Zahl des O,-Verbrauchs genau zu bestimmen, aber 
bei annadhernder Bestimmung desselben konnte kein weiteres Sinken fest- 
gestellt werden und der Respirationsquotient ist etwa 0,65. 

Was den Stickstoffumsatz betrifft, so sieht man aus der Tabelle IT, daB 
bei ausschlieBlicher Haferfiitterung die Stickstoffbilanz immer starker negativ 
wird und die N-Ausnutzung der Nahrung immer schlechter wird. Der 
Prozentsatz des unausgenutzten Stickstoffs der Nahrung betraigt in der 
ersten Periode 23,2 und in der dritten 50,4 Proz. Die letzte Zahl scheint 
uns nicht geniigend korrekt zu sein, weil der Kot in dieser Periode nur 
wahrend 2 Tagen gesammelt wurde und bei dem unregelm&Bigen Kot- 
ausscheiden bei den Meerschweinchen dies einen Fehler in das Endresultat 
eintragen kénnte. In den Perioden mit dem Zusatz von 40g Kohl zum 
Hafer (4., 5. und 6.) wird die Stickstoffbilanz positiv, die Ausnutzung des 
Nahrungsstickstoffs wird besser und der Prozentsatz der Nichtausnutzung 
desselben sinkt bis zu 16 Proz. Die Abnahme des Kohlzusatzes bis auf 10 g 
(in der siebenten Periode) wirkte im Anfang, wie schon bemerkt worden 
war, nicht giinstig auf den Zustand des Versuchstiers und rief eine starke 
Verschlimmerung in der Ausnutzung des Nahrungsstickstoffs hervor. Dann 
aber, in der achten und neunten Periode, bei derselben Zugabe von Kohl, 
verkleinerte sich das N-Defizit und ging sogar in der zehnten Periode in die 
N-Retention iiber. Am Versuchsende (elfte und zwélfte Periode) wird die 
Stickstoffbilanz wieder negativ und der Prozentsatz der Nichtausnutzung 
des N erhéht sich. Zum Schlu8 méchten wir hier Herrn Prof. M. N. 
Schaternikoff unseren tiefsten Dank fiir seine Leitung und stetige Hilfe aus- 
sprechen. 


Zusammenfassung. 


1. Bei der einseitigen Haferfiitterung in der Periode der Abnahme 
des Appetits zum Hafer (wie es in unseren Versuchen mit beiden Meer- 
schweinchen, besonders mit dem Meerschweinchen Nr. 1, Platz hatte), 
sinkt der O,-Verbrauch und die CO,-Ausscheidung, wobei letztere in 
einem bedeutend starkeren Grade abnimmt. 

2. Die Zugabe groBer Kohlidosen erhéht den O,-Verbrauch und 
besonders die CO,-Ausscheidung dauernd. 

Dieselbe Wirkung zeigen auch kleine Dosen (10g, Versuch mit 
Meerschweinchen Nr. 3), aber nur auf kurze Zeit. 

3. Was den Stickstoffwechsel und die Ausnutzung des Nahrungs- 
stickstoffs anbetrifft, so sind die in der Untersuchung mit dem Meer- 
schweinchen Nr. 3 festgestellten Resultate in vollem Einklang mit den 
friiher beschriebenen Versuchen?). 


1) N. Schepilewskaja und N. Jarussowa, diese Zeitschr. 167, Nr. 4/6, 1926. 











Der Gaswechsel; 
bei normalen und der groGhirnhemisphirenberaubten Tauben. 


Von 
0. Moltschanowa. 


(Aus dem Institut der Ernéhrungsphysiologie des Volksgesundheits- 
kommissariats in Moskau.) 


(Eingegangen am 22. September 1926.) 


Das Studium des Gaswechsels bei einigen physiologischen und 
pathologischen Zustiinden des Tierorganismus war die Ursache, dab 
wir eine ziemlich groBe Anzahl! von Gaswechselversuchen an normalen 
Tauben ausgefiihrt haben. 

Diese Versuche wurden im Schaternikoffschen Respirationsapparat 
angestellt ; die Kammer dieses. Apparats fiir kleine Tiere besteht aus 
einem viereckigen, guBeisernen Untergestell, dessen Rénder mit 
einer Rinne versehen sind; in diese mit Quecksilber ausgefiillte Rinne 
wird eine 42 x 24 x 50cm groBe Glasglocke eingesetzt. Am Kammer- 
boden befinden sich einige Offmungen, worin Réhren zur Verbindung 
der Kammer mit den iibrigen Teilen des Apparats eingesetzt sind. Die 
Ventilation des Apparats ist derartig eingerichtet, daB die Zusammen- 
setzung der Kammerluft am Ende des Versuchs ginzlich geniigend 
war; der CO,-Gehalt iibertrifft nicht 0,2 Proz., in den meisten Fallen 
aber schwankt er zwischen 0,08 bis 0,1 Proz. Da® der Apparat hermetisch 
war, konnte man nach dem Stickstoffgehalt in der Kammerluft am 
Anfang und am Ende des Versuchs beurteilen. Gewéhnlich schwankt 
der Unterschied in der Quantitaét des Stickstoffs zwischen 0,02 bis 
0,05 Proz. und iibertrifft in den schlimmsten Fallen nicht 0,5 Proz. 
In unseren Versuchen wurden gewéhnlich Tauben von etwa 300¢ 
genommen, die vorléufig wahrend einer bestimmten Zeit mit gemischtem 
Futter (Buchweizen, Erbsen) ernahrt wurden. 

Vor dem Respirationsversuchstage (18 bis 20 Stunden vor dem 
Anfang des Versuchs) wurde das Futter aus dem Kafig, wo das Tier 
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lebte, herausgenommen, und die Versuche, welche 10 Stunden dauerten, 
wurden stets mit niichternen Tauben ausgefiihrt. Dessenungeachtet 
bemerkten wir nach einigen Versuchen, da der O,-Verbrauch und die 
CO,-Ausscheidung bei demselben Vogel bedeutenden Schwankungen 
unterworfen waren. Um die Grenzen dieser Schwankungen festzustellen, 
muBte man eine groBe Anzahl von Versuchen ausfiihren (etwa 30). 

Wiahrend dieser Versuche beobachteten wir das Benehmen der 
Tauben und kamen zu dem SchluB, daB die Ursache der beobachteten 
Gaswechselschwankungen wahrscheinlich in éuBeren Reizungen, be- 
sonders in der Sehreizung liege. Wenn jemand ins Zimmer trat, be- 
gannen die Tauben sich unruhig zu bewegen, und zuweilen versuchten 
sie sogar aufzufliegen. 


Tabelle I. 








Gesamt-O. 
Verbrauch 
fiir 10 Std 


Volumen | Menge 
os | rm || auf 100g u. Std. 





fiir 10 St 


O, CO, | O, co, 


com com | g e 


© 
6 
8 


119,1 0,233 | 0,234 
1124 0,209 | 0.221 
131,7 0,243 | 0,259 
1240 0,248 | 0, 
117.1 0,240 

1140 0,224 | 

1242 0,238 | 

1046 0,224 

105,8 0,242 

115.8 | 0,245 

140.9 | 0,288 

110.7 0,264 

115,4 | 0,217 

1121 0,219 


g25 


104,1 | 0,217 


.| | 113,1 | 0,209 | 
.| 273 | 4059 | | 1122) 0,213 
278 «| 4204 | 113.4 0,215 | 

275 | 4055 104,2 0,209 | 


323 | 5717 | | | 1320 0,251 
| 326 | 5446 1124 0,237 | 
319 | 5320 | | 1269 0,236 
325 | 5124 1116 | 0,224 | 
315 | 4745 | 3169 | 1006 0,214 
317. | 4360 | 3407 | 107,5 0,195 | 
317,5 | 5704 | 4412 | | 1389 0,255 
| 314 | 5673 (4497 | 143.2 0,256 | 


| 5170 | 3263 1046 0,235 
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Tabelle II. 
Die verdunkelte Respirationskammer. 
ee ee . oe - — 
SG sim Volumen 
(S85  F38E aut 100g w. sea 
Kéepers | EES ee (0° — 760 mm) auf 1000 Std. 
Nr. Datum ae | a 9 yy 
| gewicht | i os oSas 
> |“o8s] 0, | CO; | 0; | 
1926 | ccm com cm | ccm g " 


5. I. 309 | | $135 | 140,0 | 101,4 | 0,200 0,193 | 0,72 


4327 | 

24. II.| 317 | 4588 2771 | 1444 | 874 | 0,205 0172 | 0,60 
‘17. IL 317 | 4656 | 3031 | 1468 | 95,6 0,208 0,187 0,65 
(26. IT. 300 4228 | 2881 1407 | 96,0 | 0,199 0,188 068 
1. Ill.) 315 4645 | 2939 | 147.4 | 93,3 | 0209 0183 0,63 


148'8 | 105,1 | 0.211 0,206 | 0,70 
| 1525 | 958 | 0.217 | 0,188 | 0,63 
1418 | 85.8 | 0.201 0,171 | 0,60 
| 141.7) 91,2 | 0,201 0,179 0,64 

| | 1453 | 986 | 0206 0,193 0,68 

2753 | 146.0 | 99,4 | 0,207 0,195 | 0,68 





19. Il, 365 | 5177 | 


17. III. 
23. III. 277 | 4044 
IV. 277 | 4086 | 


B 
% 
NS 
& 


2737 | 1475 | 988 | 0,209 0194 0,67 
1465 | 99,2 | 0,208 | 0,194 0,67 


COSCCMOBMMOAIAIGAE 
we 
_ 
_ 
wo 
~] 
-~ 
3 
& 
& 
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1288 | 89,1 | 0,183 | 0,175 | 0.69 








2 
5 
27 

10 (30, III. 300 3903 
26. 
29. 
2. 


. IV.) 274 | 4014 | 2718 | 
10 27. III. 305 3930 | | | 
2685 | «1301 | 895 | 0,185 0,175 | 0,69 
14 |25. VI, 315 | 4173 | 2920 | 1325 92:7 | 0,189 | 0,182 | 0,70 
14 VI.| 315 | 4148 | 2873 | 131,7 | 90,9 | 0,188 | 0,178 | 0,69 


VII.) 324 | 4390 | 3217 | 135.5 | 993 | 0,192 0194 0,73 
Bei den Versuchen wurde letzteres in Betracht gezogen und die 


Kammer an allen Seiten mit einer dunklen Hiille bekleidet. 


Schon beim ersten unter diesen Bedingungen ausgefiihrten Versuch 
wurde eine Herabsetzung des Gaswechsels erwiesen, und die folgenden 
Versuche zeigten, daB die Zahlen fiir den O,-Verbrauch sowie fir die 
CO,-Ausscheidung viel konstanter wurden. 

Nach den vorhergehenden Tabellen I und II kann man den Gas- 
wechsel in den Versuchen mit und ohne Verdunkelung beurteilen. 


Diese Tabellen zeigen uns, daB der Gaswechsel bei allen Tauben 
nach Verdunklung gesunken ist und die Gaswechselzahlen bei ein 
und derselben Taube ziemlich konstant sind, obgleich die indivi- 
duellen Schwankungen blieben. Es wurde beobachtet, daB die indivi- 
duellen Schwankungen im Gaswechsel fast immer vorhanden sind, und 
daB die Rasse dabei einen gewissen EinfluB hat; bei weiBen Tauben ist 
z. B. der Gaswechsel geringer als bei den wilden. Wahrscheinlich spielt 
dabei auch das Alter eine gewisse Rolle, doch das Alter der Taube war 
uns meistens unbekannt. 

Wahrend unserer Arbeit wandte sich der Professor der Tomsker 
Universitat, N. A. Popoff, an das hiesige Institut mit der Bitte, einige 
Gaswechselversuche anzustellen mit den Tauben, bei denen die GroB- 
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hirnhemispharen exstirpiert waren. Nach dem Vorschlag von Professor 
M.N. Schaterniko{f wurden Versuche mit fiinf von Professor N. A. 
Popoff operierten Tauben angestellt. Drei dieser Tauben wurden 
zuerst als normale untersucht, und die dabei erhaltenen Zahlen 
kann man in der Tabelle II, Nr. 14 und 15, und in der Tabelle I, 
Nr. 13, finden. 

Drei Tauben wurden von uns in der ersten Periode unserer Arbeit 
untersucht, d.h. alle Versuche sowohl mit normalen als auch mit 
operierten Tauben wurden in unverhiillten Kammern ausgefiihrt ; zwei 
andere aber, welche wir spater erhalten haben (Nr. 14 und 15), befanden 
sich vor und auch nach der Operation in einer verhiillten Kammer. 








; I 
Menge 
| ge ge Ste | auf 100g u. Std. | 
= ——_” : 
0, CO, | 0, CO, 


ccm ccm 8 8 


Datum 





fiir 10 Std. 


Gesamt-O,- 
£ Verbrauch 


1925 


: 


(+1298 «89,4 0,184 0,175 | 0,68 
| 1410 91,2 | 0,200 0,179 0,65 
(1449 «926 0206 0181 0,64 


1, xX. 
/13. XI. 
“19, XI. 
1926 
6. VI. 124,1 | 844 0,177 | 0,165 0,68 


16. VII. | 1254 88,1 | 0,179 0,173 0,70 
23, VII.| 257 2287 | 1288 89,0 | 0,184 0,174 0,69 
9. VII. 2173 | 125,7 | 81,7 0,178 | 0,160 | 0,69 
13, VIL. 2188 | 1184 | 829 | 0,168 0,162 0,70 
20. VIT.| 262 | 2130 124,1 | 81,3 | 0,175 | 0,159 | 0,65 
27. VII. 261 | 3205 | 2179 | 1228 | 835 | 0,174 0,164 0,68 


2 § 


266 
264 





Die Tabelle II zeigt uns, daB der Gaswecheel bei operierten Tauben 
entweder derselbe wie bei den Tauben in der verdunkelten Kammer 
oder etwas geringer ist. Man darf glauben, daB die Herabsetzung des 
Gaswechsels hier infolge derselben Griinde wie bei der Verhiillung 
der Kammer auftritt, aber bei der Entfernung eines so wichtigen Teiles 
des Zentralnervensystems, wie der GroBhirnhemisphire, fehlt die Reaktion 
wie auf Seh- so auch auf andere Reize. 

Diese Uberzeugung finden wir noch mehr in dem Umstand 
bestatigt, daB bei der Entfernung nur der einen Hemisphire 
keine Verinderung des Gaswechsels auftritt. Der Taube 12 wurde 
zuerst nur eine Hemisphire entfernt, und dabei bekamen wir 
folgende Zahlen. 

g* 
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—_——— 


Volumen 





(Sse | .ams 
| 98s 38 auf 100g u. Std | Menge i 
| Ke 4 <32 (0° — ons | auf 100g u. Std. | 
Nr. | Datum | gewi steht | =. | 365. | RQ. 
| a3 5 } 8s Oz CO, | O, | CO, 
ccm 





cm | cm | g | g4 

















4187 | 3229 | 151,1 | 1165 0,214 | 0,228 || 0,77 


Diese Zahlen sind denen der Tabelle I sehr nahe, dagegen sind die 
nach der Entfernung der zweiten Hemisphiare erhaltenen und in der 
Tabelle ITI, Nr. 12, angezeigten Zahlen charakteristisch fiir die Ver- 
suche mit der Verdunklung (Tabelle II). 

Zum SchluB erlaube ich mir, meinen innigsten Dank Herrn Prof. 
Schaternikoff darzubringen, der mir waihrend der Versuche standig Rat 
gegeben und Hilfe gelejstet hat, ebenfalls Herrn Prof. N. A. Popoff fiir 
das uns dargebotene interessante Material. 





(Uber den Ammoniakstoffwechsel der normalen 
und der mit Blausiure vergifteten Extremitit. 


Von 


A. Bornstein und K. Keitel. 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Hamburger Universitat, 
Krankenhaus St. Georg.) 


(Eingegangen am 23. September 1926.) 


In den letzten Jahren sind eine Reihe von Fragen, die die Physiologie 
des Ammoniakstoffwechsels betreffen, der Klarung naihergefiihrt worden. 


= “Nachdem von Folin und Denis zuerst eine einwandfreie Methode zur 
Bestimmung des Ammoniakgehalts im Blute angegeben war, haben als 
erste Nash und Benedict!) sich mit der Frage des Ammoniakstoffwechsels 
beschaftigt. Sie fanden, daB im Blute der Nierenvenen sich mehr Ammoniak 
findet, als im Blute der Nierenarterien, und sie schreiben daher der Niete 
eine wichtige Rolle nicht nur fiir die Ausscheidung, sondern auch fiir die 
Bildung des Ammoniaks zu. Bliss*) bestatigt die Resultate von Nash und 
Benedict, findet aber, daB auch in anderen Organen Ammoniak gebildet 
wird, so im Pankreas und auch in der Milz, wihrend Parnas und Kliesiecky* ) 
zeigen, daB der Darm eine bedeutende, vielleicht die bedeutendste Quelle 
des Ammoniaks beim normalen Kaninchen ist. Auch im Blute selbst, 
namentlich im Blute, das aus den GefaiBen entfernt worden ist, fanden 
Parnas und Heller*) eine Bildung betrichtlicher Mengen von Ammoniak. 
Von Organen, die Ammoniak ,,zerstéren“‘, also wohl in Harnstoff um- 
wandeln, ist es den letztgenannten Autoren nur gelungen, die Leber nach- 
zuweisen. 


Uber das Organ, das den gréBten Teil des Kérpers des Menschen 
und der Saugetiere einnimmt, tiber die Muskulatur, sind genauere 
Versuche bisher nicht vorhanden, auBer einer gelegentlichen Angabe 
von Bliss, der den NH,-Gehalt in der V. femoral. manchmal geringer 
findet als in der A. femoral. 


1) Journ. of biol. Chem. 48, 463, 1921. 
2) Bliss, ebendaselbst 67, 109, 1926. 

3) Diese Zeitschr. 178, 224, 1926. 

‘) Ebendaselbst 152, 1, 1924. 
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Wir haben uns daher die Aufgabe gestellt, das Verhalten des 
Ammoniaks in der kiinstlich durchstrémten hinteren Extremitat des 
Hundes zu untersuchen. 

Methodik. 


Zur Bestimmung des Ammoniakgehalts im Blute benutzten wir 
die von Parnas und Heller!) angegebene Apparatur. Wir veranderten 
diese, indem wir dem Dampf aus dem Entwickler auBer durch den 
Hahn A (s. Abbildung, diese Zeitschrift 152, 6, 1924) noch durch 
einen zweiten Hahn, der in Héhe der Schlauchverbindung eingeschaltet 
wurde, strémen lieBen. Hierdurch wird der Vorteil gewonnen, den 
Hahn A, der ja nur eine ganz bestimmte Menge Dampf hindurchtreten 
lassen darf und entsprechend gedrosselt werden muB (da der Kihler 
sonst den Dampf nicht geniigend kondensiert und auBerdem die Vor- 
lage iiberspritzt), in der als giinstig befundenen Stellung unverindert 
stehenzulassen und die Unterbrechung des Dampfstroms lediglich 
durch den neuen Hahn vorzunehmen. 

Zur Bestimmung des Ammoniaks wurde so verfahren, da8 der 
Apparat erst ammoniakfrei gemacht wurde und dann 2ccm eines 
Ammonsulfatstandards (1 ccm = 0,002 mg N) iiberdestilliert wurden. 
Wurden diese quantitativ wiedergefunden, so wurde zur eigentlichen 
Analyse tibergegangen : 

2ccm aus dem Durchblutungsstrom frisch entnommenen Blutes 
wurden bei D in der von Parnas beschriebenen Weise eingegeben und 
durch Offnen des neuen Hahnes der Wasserdampfdestillation unter- 

-worfen. Nachdem einige Kubikzentimeter tiberdestilliert waren, wurde 
die Vorlage gewechselt und einige Kubikzentimeter weiter tiberdestilliert. 
Eine dritte Destillation erwies sich stets als iiberfliissig, da dann bereits 
alles Ammoniak iibergegangen war. Ebenso ergab die vorgeschriebene 
nachfolgende Standarddestillation immer sehr zufriedenstellende Werte, 
so daB bei den spiteren Versuchen, besonders als uns daran lag, in 
méglichst kurzen Intervallen Bestimmungen vorzunehmen, auch diese 
unterlassen und lediglich am Schlu8 vorgenommen wurden. 

Eine bequeme Art der Reinigung des Apparats sei hier noch erwahnt, 
die den Vorteil hat, sehr schnell vor sich zu gehen, ohne da8 die Gefahr der 
Beschaidigung des Apparats vorliegt, da der Apparat selbst nicht aus- 
einandergenommen wird: Nachdem das Vakuum abgestellt ist, wird der 
zweite Hahn zugedreht, bei D Luft eingelassen, der die Vorlage tragende 
Pfropfen herausgenommen, die Vorlage in Sicherheit gebracht und nun 
hinter dem neuen Hahn die Schlauchverbindung gelést. Ist dies geschehen, 
braucht nur an dieser Stelle Wasser in den Apparat gespritzt und wieder 
herausgesaugt zu werden. Das Spiilen wird zweimal wiederholt. Ist durch 
irgend einen AnlaB das Blut iibergeschiumt, so kann der ganze Apparat 


1) Diese Zeitschr. 152, 1, 1924: 155, 247. 1925. 
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gereinigt werden, indem bei S ein Schlauch aufgesteckt wird, der mit der 
Spritzflasche verbunden ist. Saugt man dann bei S Wasser hindurch, so 
ist der Apparat in 1 bis 2 Minuten wieder véllig rein. 

Im iibrigen haben wir uns genau an die Vorschrift von Parnas und 
Heller (diese Zeitschr. 152, 1 ff., 1924) gehalten. 

Die Versuche wurden an der iiberlebenden hinteren Extremitat 
des Hundes angestellt. Die Extremitaét wurde mit defibriniertem Blute 
von der Aorta abdominalis aus in einer Weise durchstrémt, die kiirzlich 
von dem einen von uns!) naher beschrieben worden ist. Untersucht 
wurde der Ammoniakgehalt des durchgestrémten Blutes. Dieses Blut 
enthielt relativ groBe Ammoniakmengen, da es aus technischen Griinden, 
die in der angefiihrten Arbeit naiher auseinandergesetzt sind, erst 4 bis 
24 Stunden nach dem Defibrinieren benutzt wurde. 

So schwankt der Ammoniakgehalt am Beginn unserer Versuche 
von 0,15 bis 1,0 mg-Proz., wihrend normales Hundeblut nach Parnas 
und Heller) nur 0,03 bis 0,06 mg-Proz. enthalt. 


Ergebnisse. 
Wir haben in dieser Weise sieben Versuche angestellt, die alle iiber- 
einstimmend das gleiche Resultat zeigten (Tabelle I). In allen Versuchen 


Tabelle I. 
Extremitat. 





Dauer der oe Blut. 
Datum | Durchblutung NHs=N — Extremitét  yojumen Gesamt- mg/kg/Stdn. 


1925 Stunden mg-l'roz. kg Liter austas 


1,05 
0,26 
0,68 
2.20 
1,43 
1,65 


| 45 | —392 
037) 3.59 

l 

| 

| 

\ 

J 


17, v1. 


8,10 
7,73 


25. VI. 45 | 


19. VIII. | 


7. x. | 


0,15 
0,38 
0,18 
0,49 
0,21 
0,48 
0,24 
0,20 
0,34 
0,10 


3.45 
4. XI. 5,00 


1926 
23. VI. 3,72 45 


=O WRK Oo KO Ko KH Oo NK O WKO 


21. vil. | 


‘ 


7,57 45 | —108 


1) Bornstein, Arch. f. exper. Pathol. 115, 367, 1926. 
2) Diese Zeitschr. 169, 255. 1926. 
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namlich sinkt der Gehalt des Blutes an Ammoniak im Verlauf von 
1 bis 2 Stunden auf Werte, die nur 50 bis 20 Proz. des urspriinglichen 
Ammoniakgehalts betragen. Die verschwundenen Ammoniakmengen 
sind also sehr erheblich. Wir haben die Zahlen, um Vergleiche zu be- 
kommen, auf Kilogramm Extremitét und Stunde umgerechnet. Es 
ergaben sich Resultate, die sich im allgemeinen in der Gréfenordnung 
vergleichen lassen. Es verschwinden pro Kilogramm/Stunde etwa 
2mg Ammoniak. 

Einige Versuche, bei denen Insulin zugesetzt wurde, s. Tabelle II, 
geben im wesentlichen das gleiche Resultat des Verschwindens des 
Ammoniaks. 











Tabelle 11. 
Extremitaét + Insulin. 
|| _Dauerder | me Blut- ri 
= fd eee ko hd 
15. X, } 0 | O14 } 4,20 45 | 103) —246 
21 X. ( : 008 | 6,80 4,5 | —«o9] —o7 
27. X. {| : | eos 9,35 45 | —63| —oes 


Immerhin méchten wir darauf aufmerksam machen, daB die 
relativ gite Ubereinstimmung der Versuche, was die quantitativen 
Verhiltnisse anlangt, wohl nur zufiallig ist. Die Menge des Ammoniaks, 
die verschwindet, wird sicherlich doch davon abhangen, welche 
Ammoniakmenge zu Beginn des Versuchs vorhanden war. Ware also nur 
die Spur Ammoniak in unserem Durchstrémungsblut gewesen, die sich 
normalerweise im strémenden Blute befindet, so wiirden, sogar wenn 
die letzte Spur Ammoniak verschwunden wire, so grofe Ammoniak- 
mengen eben nicht von der Extremitét verarbeitet sein. Sicherlich 
wird man unter Umstanden pro Kilogramm/Stunde auch andere Werte 
erhalten. 


Von anderen Organen, die bisher untersucht sind, wird nur von 
der Leber angenommen, da8 sie Ammoniak zum Verschwinden bringt, 
und wir haben daher eine Kombination von Extremitaét und Leber- 
praparat angewandt, um zu untersuchen, ob durch die Leber vielleicht 
noch gréBere Ammoniakmengen verarbeitet werden als durch die 
Extremitat. Die auf Kilogramm umgerechneten Werte des verschwun- 
denen Ammoniaks sind jedenfalls nicht gréBer, eher kleiner als am 
Extremitatenpriparat, so daB wir zunichst nicht sagen kénnen, daB 
durch Hinzutun einer durchstrémten Leber zum Extremititenpraparat 
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die Ausnutzung des Ammoniaks verbessert wird (Tabelle I11). Dagegen 
scheint in einigen Fallen der prozentuale Ammoniakgehalt des Blutes 
unter dem gleichzeitigen Einflu8 von Leber und Extremitaét auf noch 
niedrigere Werte zu sinken als unter dem EinfluB der Extremitat allein. 
Unbedingt beweisend in der einen oder anderen Richtung sind diese 
Versuche aber nicht. 
Tabelle Ill. 
Extremitat + Leber. 





* | 
Datum Dothbloreng NH3=N | Extremitat a. | Gesamt 
| abnahme 


Stunden mgProz. kg Liter | 


mg/kg/Stdn 


0,70 
0,26 45 — 198 


0,40 
0.20 45 | —135 
0,10 


0,22 
ou =| 2, 45 — 73 
0,06 


019 | 
0,07 4.5 
0,04 
0,50 
0,29 45 — 149 
0,17 





0 
l 
2 
0 
l 
2 
0 
1 
2 
0 
1 
2 
0 
1 
2 


‘ 


Unsere Versuche beweisen zuniachst, daB das Ammoniak aus dem 
Blute verschwindet. Es sind drei Méglichkeiten vorhanden, durch die 
dieser Vorgang erklirt werden kann. 


1. Das Blut reagiert alkalisch. Dadurch, daB bei der Versuchs- 
anordnung standig Sauerstoff durch das Blut hindurchgeleitet wird, 
kénnten unter Umstanden gréBere Mengen von Ammoniak in Gasform 
durch den Sauerstoff mitgerissen werden und so das Verschwinden des 
Ammoniaks seine Erklirung finden. 


2. In der durchstrémten Muskulatur ist sicherlich mit gréBter 
Wahrscheinlichkeit die Ammoniakspannung eine geringere als im Blute, 
in dem erst nach dem Defibrinieren die groBen darin enthaltenen 
Ammoniakmengen entstanden sind. Beim Durchstrémen mit diesem 
ammoniakhaltigen Blute wiirden einfach groBe Mengen Ammoniak 
physikalisch in der Muskulatur absorbiert. 

3. Es kénnten die verschwundenen Ammoniakmengen im Stoff- 
wechse] der Extremitaét in andere Substanzen, z. B. in Harnstoff, ver- 
wandelt werden. 
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Um zwischen diesen drei Méglichkeiten zu entscheiden, haben wir 
zunichst untersucht, ob und wieviel Ammoniak mit dem Sauerstoff- 
strom aus dem Blute abgedunstet wird. Wir haben zu diesem Zwecke 
den abstrémenden Sauerstoff durch eine mit verdiinnter, etwa n/20 
Schwefelsiure beschickter Waschflasche in langsamem Strom durch- 
geleitet und die auf diese Weise aufgefangenen Ammoniakmengen in 
iiblicher Weise durch Nesslerisation kolorimetrisch bestimmt. Das 
Resultat dieser Versuche gibt Tabelle IV wieder. Aus ihnen folgt, daB 
nur eine ganz minimale Menge Ammoniak mit dem Sauerstoff mit- 
gerissen wird und so diese Fehlerquelle daher auszuschlieBen ist. 








Tabelle IV. 
NH, = N-Gehalt der Sauerstoffabgase. 
j Dauer are ‘ - 
Datum der Durchblutung NH3=N Gesamtabnahme 3 eee 
1926 Stunden mg+Proz. o Nis oe 
0 0,22 
22. VI. l 0,10 — 7,65 0,0005 
2 0,05, 
0 0,48 | 
23. VI. ] 0,24 — 12,60 0,0010 
2 0,20 


Schwieriger zu diskutieren ist die Frage, ob das Ammoniak durch 
physikalische Absorption in der Extremitit verschwindet. Wenn man 
eine solche Annahme macht, mu$ man jedenfalls die Hilfshypothese 
dazunehmen, da8 der Absorptionskoeffizient der Extremitat, in erster 
Linie also der Muskulatur, fir Ammoniak auBerordentlich hoch ist, 
weil es sonst nicht vorkommen kénnte, da in einigen Versuchen etwa 
80 Proz. des vorhandenen Ammoniaks verschwunden wire. Wir haben 
zunichst versucht, durch folgende Uberlegungen bestimmte Hinweise 
in diesem Punkte zu erhalten. 


Wenn das Ammoniak physikalisch absorbiert wiirde, miiBte es 
namentlich wahrend der ersten paar Kreisliufe aus dem Blute ver- 
schwinden. Der ganze Vorgang miiBte also in 20 Minuten im wesent- 
lichen abgelaufen sein. Wir haben daher zunichst das Ausgangsblut 
untersucht, dann nach 20 bis 30 Minuten eine zweite Probe Blut aus 
der Vene entnommen und schlieBlich nach etwa einer Stunde eine dritte 
Blutprobe gemacht. Die Resultate einiger solcher Versuche zeigt die 
folgende Tabelle V. Aus ihr geht hervor, daB gerade im Anfang ver- 
haltnismaBig wenig Ammoniak aus dem Blute verschwindet und erst in 
der zweiten halben Stunde des Versuchs ein stairkeres Verschwinden 
des Ammoniaks zu beobachten ist. Jedenfalls sprechen diese Versuche 
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Tahelle V. 


Verschwinden des Ammoniaks in der ersten Stunde. 





~. _ Blut. j 
Zeit NH3—N | Extremitit — yolumen Gesamt- mg/kg/Stdn. 


mg+Proz. kg Liter Gaim 


1h24’ 0,19 | 

20. VII. 1 46 0.15 
2 20 oos =| 
| 


—18 — 0,32 
ad aad — 36 — 028 


1100 = 0,34 
21. VIL. 1137-026 
1200 = 0,09 


— 3,6 — 0,27 


7.57 4.5 a Se — 1,45 


nicht fiir eine physikalische Absorption, wenngleich man sie als un- 
bedingt beweisend nicht ansehen kann. 

Eine weitere Versuchsreihe stellten wir mit Cyanidzusatz (m/200) 
an. Blausdure unterdriickt ja bekanntlich alle Ox ydationsvorgiinge im 
Kérper. Wenn auch die Umwandlung von Ammoniumcarbonat in 
Harnstoff keine Oxydation, sondern eine Umlagerung unter Wasser- 
abgabe ist, so wird doch zweifellos ein solcher ProzeB nicht ,,von selbst“ 
vor sich gehen, sondern irgendwelche andere energieverbrauchende 
Prozesse zu seinem Zustandekommen benétigen. Diese Prozesse wiirden 
jedenfalls mit Sauerstoffverbrauch einhergehen. Wenn andererseits 
Ammoniak durch Absorption aus dem Blute verschwinden wiirde, so 
ist nicht anzunehmen, daB die geringe Menge Blausiure, die wir 
dem Blute zusetzen, eine wesentliche Veriinderung der .Absorptions- 
koeffizienten der in Betracht kommenden Gewebe verursachen wiirde, 
und wir wiirden jedenfalls an der mit Blausaure vergifteten Extremitat 
ein Verschwinden des Ammoniaks von gleicher GréBenordnung er- 
warten miissen, wie an der normalen. Versuche mit Blausiure kénnten 
also zwei Resultate ergeben: Entweder ein Sinken des Ammoniaks wie 
im normalen Priaparat, ein solches Resultat wiirde fiir unsere Frage- 
stellung eine Entscheidung nicht bringen kénnen. Denn es kénnte 
entweder sein, daS Ammoniak physikalisch absorbiert wiirde, oder 
daB Ammoniak durch einen chemischen Proze8 verindert wiirde, 
der durch Blausiure nicht gehemmt wird. Derartige Prozesse kennen 
wir sehr wohl (wir erinnern nur an die Umwandlung von Zucker in 
Milchsaure). Oder aber wir wiirden in den Blauséureversuchen finden, 
daB der Ammoniakgehalt des Blutes konstant bleibt ; dann ware damit 
bewiesen, daB das Verschwinden des Ammoniaks normalerweise nicht 
physikalisch, sondern chemisch zu erklaren ist. Zu diesem Zwecke 
vorgenommene Versuche (Tabelle VI) ergaben, daB im wesentlichen 
der Ammoniakgehalt nach Zusatz von Natriumcyanid unverindert 
blieb. Der ProzeB der chemischen Umwandlung des Ammoniaks in der 
Extremitat laBt sich also durch Blausiiure hemmen. 
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Tabelle VI. 
Extremitaét + Blausaure. 








Dauer der Blut 





Datum Durchblutung | NH,=N | Extremitat volumen Gem mg/kg/Stdn. 
1926 Stunden mg-Proz. kg Liter | 
—_=_= T = : : = = = 
0 0,46 f 
28. VII. l 0,38 | 4,68 45 — 9,0 — 0,96 
| 2 0,26 J | 
4.vII1. | : - | 4,65 45 | +09) +010 
: 
0 042 | | 
12. VIII. l 0,40 4,75 45 +09 + 0,10 
2 0,44 
0 0,35 | 
25.V1UL.| 1 0,38 5,40 45 | +32 + 0,59 
2 042 «| 


Es ist damit bewiesen, daB es sich bei dem Verschwinden des 
Ammoniaks aus dem Blute tatsichlich um eine chemische Leistung der 
durchbluteten Extremitat handelt. Eine andere Frage ist die, in welchen 
K6rper sich denn das Ammoniak verwandelt. Man wird zunichst aus 
Wahrscheinlichkeitsgrinden annehmen kénnen, daB das Ammoniak 
sich in Harnstoff umwandelt ; doch miissen wir ausdriicklich bemerken, 
daB wir aus unseren Versuchen allein einen solchen SchluB zu ziehen 
nicht berechtigt sind. 

Zusammenfassung. 

1. An der tiberlebenden, kiinstlich durchbluteten Hundeextremitat 
sinkt der Ammoniakgehalt des Blutes auf 10 bis 50 Proz. des Anfangs- 
wertes in 1 bis 2 Stunden. 

2. Diese Erscheinung ist nicht durch Abdunsten des Ammoniaks 
beim Sattigen des Blutes mit Sauerstoff zu erklaren. 

3. An der mit Natriumcyanid vergifteten kiinstlich durchstrémten 
Hundeextremitat bleibt der Ammoniakgehalt des Blutes konstant. Das 
Verschwinden des Ammoniaks ist also auf einen chemischen Prozei 
zuriickzufiihren, der durch Blausiure gehemmt wird. 








Stoffwechseluntersuchungen an mit technischem Chloranil 
(t. Chl.) oder Chioranilnebenprodukten (Chi. N. Pr.) 
lebergeschidigten Kaninchen. II. 


Von 


H. Staub. 
(Aus der medizinischen Klinik der Universitat Basel.) 
(Eingegangen am 23. September 1926.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


In einer ersten Mitteilung') wurden chemische Untersuchungen 
publiziert, welche zeigten, daB im technischen Chloranil (t. Chl.) Héchst 
(Fabrikation 1922) ein Nebenprodukt vorhanden ist, das bei peroraler 
Applikation an Kaninchen als Lebergift wirkt. Die Leberschidigung 
ist bei Gaben von 2 bis 3g t. Chl. oder 0,3 bis 0,5 g Chloranilneben- 
produkt (Chi. N. P.) pro Kilogramm Tier innerhalb 7 bis 10 Tagen letal. 

Es sind hier Versuche an zehn Kaninchen zusammengestellt mit 
Vergiftungsverlauf und fortlaufender Untersuchung von Harn- und 
zum Teil auch Blutbestandteilen. Ferner wurden Kohlehydrat- 
belastungsproben ausgefiihrt unter Beriicksichtigung der Blutzucker- 
werte. In der Hauptsache sind hier Versuche mit t. Chl. verwertet ; nur 
an drei Kaninchen wurde Chl. N. Pr. (vgl. erste Mitteilung) verwendet. 
Chl. N. Pr. und alle in der ersten Mitteilung beschriebenen wirksamen 
Fraktionen zeigten, wenn sie innerhalb 7 bis 10 Tagen zum Tode fiihrten, 
das gleiche Krankheitsbild und den gleichen Sektionsbefund, wie die 
mit t. Chl. vergifteten Tiere, nur fehlten natiirlich bei den Tieren, die 
eine chloranilfreie Fraktion bekamen, die Symptome, welche allein 
auf Chloranilwirkung zu beziehen sind, wie Durchfall und Urinver- 
anderungen durch vermehrte Ausscheidung gepaarter Phenolkérper. 
Wenn sich Tiere von schwerer Vergiftung wieder erholen, so findet man 
nach einigen Wochen eine typische atrophische Lebercirrhose mit ver- 
gréBerter Milz; iiber diese chrovisch verlaufenden Intoxikationen wird 
spater berichtet. Die ausfiihrlichen pathologisch-anatomischen Be- 
funde werden an anderem Orte mitgeteilt. 


1) Diese Zeitschr. 178 167. 1926 
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Methodische Bemerkungen zur qualitativen und quantitativen Bestimmung 
von Glucuronsiure und Phenolkérpern im Urin. 


Die Naphthoresorcinprobe wurde in der Weise angestellt, wie sie von 
C. Tollens') beschrieben ist. Als positiv wurde die Reaktion betrachtet, 
wenn die Atherschicht deutlich violett oder blauviolett und der Absorptions- 
streiferi im Spektrum im Gelbgriin rechts von der D-Linie deutlich sichtbar war. 


Die qualitative H ydrochinonprobe nach Desesquelle. Die Probe wurde nach 
der Originalarbeit so ausgefiihrt, da8 man etwa 20 bis 30 ccm Urin mit 
2cem Chloroform sehr sorgfiltig durch 10- bis 20maliges Umstiirzen aus- 
schiittelte, zum Chloroformauszug ein Stiickchen Stangenkali zugab und 
erwirmte. Die goldgelben Flecken auf den Kalilaugenstiickchen, die fiir 
Anwesenheit von Hydrochinon sprechen, traten jedoch mit dem Urinauszug 
nicht ein; auch dann nicht, wenn zum Urin vorher kleine Mengen reinen 
Hydrochinons zugesetzt worden waren. Kontrollversuche mit verschiedenen 
reinen Phenolkérpern ergaben die typischen Flecken auf dem Kalium- 
hydroxydstiickchen, wie sie Desesquelle*) beschreibt. Gemische der ver- 
schiedenen Phenole, wie sie auch im Urin vorkommen, scheinen aber eine 
deutliche Farbenreaktion zu verhindern und die Reaktion z. B. fiir den 
Hydrochinonnachweis im Urin ungeeignet zu machen. 


Die quantitative Bestimmung der Sulfat- und Atherschwefelsduren nach 
E. Baumann®) ist dahin abgeindert, da8 beide Niederschlage in Anlehnung 
an das Folinsche*) Verfahren durch Porzellan-Goochtiegel mit Asbestlagen 
abfiltriert, im Goochtiegel gegliiht und gewogen wurden. 

Quantitative Bestimmung der freien und Gesamtphenole nach Folin- 
Denis*). Die Methode ist kolorimetrisch mit Phosphorwolfram-Phosphor- 
molybdanséure als Reagens. Das gleiche Reagens ist von den beiden 
Autoren zur Harnséurebestimmung angegeben, fiir die Phenolbestimmung 
aber so weit abgedndert worden, daB es auch mit Monooxybenzolen reagiert. 
Dieses Phenolreagens gibt mit allen Oxybenzolen in alkalischer Lésung eine 
blaue Farbe. Die Autoren halten es fiir wahrscheinlich, daB der reagierende 
Kérper in diesera Reagens durch die Phenole in saurer Lésung reduziert 
wird und nachher beirn Zufiigen von Alkali ein blaues Salz gibt. Zur 
quantitativen Bestimmung wird mit einer Standard-Phenollésung im 
Dubosq-Kolorimeter verglichen. Da in unseren Versuchen nach Chloranil- 
gaben Dioxybenzole vielleicht vermehrt im Urin auftreten kénnten, wurden 
Kontrollbestimmungen mit reinen Polyoxybenzolen ausgefiihrt. 

Nach Schulz*) soll Chloranil im Organismus reduziert und als gepaartes 
Tetrachlorhydrochinon ausgeschieden werden. Es war zu untersuchen, ob 
die Voraussetzungen vorhanden sind, mit der Folin-Denisschen Methode 
auch Tetrachlorhydrochinon zu bestimmen. Tetrachlorhydrochinon ist 
vollkommen wasserunléslich. Wenn wir den wohl wasserléslichen Paarling 
zur Bestimmung der Gesamtphenole mit Mineralsdiure spalten, mu8 Tetra- 
chlorhydrochinon ausfallen. Tetrachlorhydrochinon lést sich dann aber 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 56, 115, 1908. 

2) C. r. de la Soc. Biol. 42, 101, 1890. 

8) Zeitschr. f. physiol. Chem. 1, 70, 1877/78. 

*) Journ. of biol. Chem. 1, 131, 1906. 

5) Ebendaselbst 12, 239, 1912; 22, 305 und 309, 1915. 

*) Untersuchungen iiber die Wirkung des Chinons und einiger Chinon- 
derivate. Inaug.-Diss. Rostock 1892. 
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wieder nach Zusatz gesattigter Sodalésung in alkalischer Fliissigkeit und 
gibt mit Phosphorwolfram-Molybdanreagens eine blauviolette Farbung 
ahnlich den iibrigen Phenolkérpern. Eine Bestimmung mit der Folin- 
Denisschen Methode ist danach méglich. 

Die quantitativen Verhiltnisse gehen aus Tabelle I hervor. 


Tabelle I. 





Praparat 


Brenzkatechin ,resublim.* Merck . 
. , Alteres Prap. . ; 
Resorcin ,puriss. resubl. medicin.* | 0,5 mg in 100 cem n/100 HCl 
Merck 


Resorcin*) resubl., alteres Prap. . | 
Hydrochinon , puriss.“ 
, alteres Prip. ... 








z | 
Tetrachlorhydrochinon 5,0mg in 100cem n/l0 Na,C O, | 11,0 


*) MaBanalytische Bestimmung des Resorcingehaltes einer Lésung von diesem Priparat 
nach der Methode ‘von Koppeschaar und Degener (Handb. d. biol. Arbeitsmethoden, Abtig. I, 
, S. 322) ergab statt 0,050 0,049 g. 


Kresole und Hydrochinon geben in gleichen Mengen die gleiche Farben- 
intensitaét wie die Standardlésung. Brenzcatechin, Resorcin und Pyrogallol 
geben dagegen stirkere Farbentiefe als gleiche Mengen Phenol und mehr 
gegen rot zu spielenden Farbenton. Bei Anwesenheit von z. B. Brenz- 
catechin in der zu untersuchenden Fliissigkeit wird demnach die Methode 
zu hohe Werte liefern. Tetrachlorhydrochinon gibt dagegen einen rund 
fiinfmal niedrigeren Kolorimeterwert als die gleiche Menge Phenol. Ist, 
wie in unseren Versuchen, die nach Folin-Denis bestimmte erhéhte Phenol- 
kérperausscheidung auf Tetrachlorhydrochinon zuriickzufiihren, so werden 
in der Tat etwa fiinfmal gréBere Mengen an diesem Kérper ausgeschieden 
als die Kolorimeterwerte, mit Phenol als Vergleichsfliissigkeit, angegeben. 


Versuch 1 mit t. Chl. 


Ein gut gendihrtes Kaninchen erhalt am 28. Oktober 1922 2,5 g t. Chl. 
pro Kilogramm Ké6rpergewicht, im ganzen 6,75 g in etwa 100 ccm Wasser 
aufgeschwemmt, mit der Schlundsonde. Wahrend etwa 24 Stunden nach 
der Eingabe macht das Kaninchen einen kranken Eindruck, sitzt meist 
ruhig im Kafig, fri8t nicht und hat Durchfall. Die folgenden Tage erholt 
es sich allmahlich, wird beweglicher und fangt wieder an zu fressen. Vom 
31. Oktober ab ist am Tier nichts Auffilliges zu bemerken, es verhalt sich 
wie ein normales. Am 4. November bekommt das Tier plétzlich, scheinbar 
mitten aus bester Gesundheit heraus, klonisch-tonische Krampfe am ganzen 
K6rper, schreit mehrmals auf und geht innerhalb von 2 bis 3 Minuten ein. 
Das Tier war mit Heu, Brot, Runkelriiben und Kriisch gefiittert worden. 

Aus der Tabelle II sind die Daten fiir Kérpergewicht, Harnmenge, 
Harnfarbe, Albuminurie und Phenolreaktionen zu ersehen. 
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Tabelle II (Versuch 1). 





| Kéepers| Urine Eiweif im | Phenolreaktionen 








| 
7 gewicht) menge Urin | Urinfarbe | | Bemerkungen 
| @ cem | Kochprobe | | Brom | Millon ‘FeCl, 
27./28. x| 2700 | 200 0 braun ~' ee ee 
28. X. 6,75g techn. Chloranil. 

28/29. X.| 2350 | 205 | 0 | griimbraun | 0 + 0 | Durchfall 
29./30. X.| — | 80 | 0 | olivgrin (Spur +++ 0 | frift fast nichts 
30/31. X.| 2400/ 100 | 0 | griinschwarz!) 0 ++ | 0 | frifit wenig 
3L.X/I.XI/ — | 220) 0 hellbraun 0 | Spur, 0 — 
1/2. XI.) 2350 | 260 0 - —'i¢+i- -- 
2/3. XI. — 138 Spur (dunkelbraun| — Spur) — ae 
3.4. XI.) 2350| 84 te . a eS ae ee -_- 
4/5. XI.) — | 25 | opal hellbraun _— 0 — Tod nach 8 Tgn 


- 


Vom 28. bis 31. Oktober wird griinlicher ,,Carbolharn‘ entleert. 
Im vereinigten Urin vom 29., 30. und 30./31. Oktober gelingt der Nach- 
weis von Hydrochinon nach O. Schmiedeberg') nicht. Der Nachweis von 
gepaartem Tetrachlorhydrochinon wurde vorderhand nicht versucht. Fiir 
die Anwesenheit von Chinonkérpern im Urin spricht die Methhimo- 
globinbildung bei Zusatz von Harn zu frischem Blut. 

Leucin und Tyrosin lieBen sich in keiner Urinportion nachweisen. 


Versuch 6 mit t. Chl. 


Ein 2300 g schweres Kaninchen erhalt am 17. November 1922 10 Uhr 
vormittags 6,9g t. Chl. (3 g pro Kilogramm Ké6rpergewicht) in 100 cem 
H,O aufgeschwemmt mit der Schlundsonde. Wiahrend der zwei folgenden 
Tage frit es laum und bewegt sich weaig. Nachher zeigt es normales 
Verhalten. An: 24. November fallt das Tier plétzlich auf die Seite, zeigt 
einige Sekunden klonisch-tonische Zuckungen der Extremitaéten, schreit 
einige Male auf und geht 3 Uhr nachmittags ein. Der Exitus erfolgte am 
achten Tage nach der Vergiftung. Futter wie im Versuch 1. Blutbild: 
Hamoglobingehalt und Zahl der weiBen und roten Blutkérperchen anderten 
sich im Verlauf der Vergiftung nicht. 

Tabelle III zeigt K6érpergewicht, Urinmenge, Urinfarbe, qualitative 
Glucuronséure- und Hydrochinonprobe; quantitativ sind schwefelsaure 
Salze und Atherschwefelséuren und freie und Gesamtphenole fortlaufend 
bestimmt. 

Die Urine vom 14. bis 17. November vor der Giftzufuhr wurden zu- 
sammengeschiittet, ebenso die Urine vom 18. bis 24. November nach 
t. Chl.-Eingabe, und die beiden Portionen nach Ansiuerung mit H,SO, 
destilliert. In den Destillaten gaben die qualitativen Phenolproben folgendes 
Resultat. 








Destillat des Urins vor Giftzufuhr ... | Spur | 0 0 
” ” ” nach ” e.@ e484 +++ ++ 0 


1) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 14, 305, 1881. 
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Im Destillat des Urins nach Chloranilgabe wurden nach der Methode 
von M. Siegfried und R. Zimmermann') 


0,00279 g p-Kreosol 
und 0,00303 g Phenol 


= 0,00582 g Gesamtphenol im Destillat 


aus 100ccm Urin bestimmt. Die Folin-Denis-Methode ergab die Zahl 
0,0046 g. Danach sind nur etwa '/,, der Gesamtphenole, welche im nativen 
Urin nach Folin-Denisscher Methode gefunden wurden, als fliichtige Phenol- 
kérper vorhanden. 


Versuch 8 mit t. Chil. 


Ein 3 kg schweres Kaninchen erhalt am 18. Dezember 1922 9 g t. Chl. 
mit der Schlundsonde. Die beiden auf die Eingabe folgenden Tage hat das 
Tier etwas Durchfall und friBt wenig; nachher verhalt sich das Kaninchen 
wie ein gesundes. Am 26. Dezember 1922 schreit es kurz vor Exitus einige 
Male auf, fallt auf die Seite, zuckt 2 bis 3 Minuten mit den Extremitaten 
und geht rasch ein. Der Exitus erfolgte am neunten Tage nach der Gift- 
zufuhr. Kérpergewicht und Harn wurden wie in den vorhergehenden Ver- 
suchen |] und 5 untersucht, auBerdem wurden quantitativ Phenole nach 
Polin-Denis, die Sulfate und Atherschwefelsiuren nach modifizierter Bau- 
mannscher Methode und die Chloride im Harn nach Volhard-Arnold 
gestimmt. Die Versuchsresultate sind in der TabelleIV zusammen- 
gestellt. 

Blut, gleich nach Exitus entnommen, enthalt 98mg Harnstoff in 
100 cem Blut. Kein Methaimoglobin. Bilirubinreaktion im Serum nach 
Hymans v. d. Berg direkt und indirekt negativ. Die Chlorausscheidung 
steigt, wie aus Tabelle [IV hervorgeht, nicht an, die kerngebundenen Chlor- 
atome im Chloranil werden demnach, wie zu erwarten war, im Organismus 
nicht abgespalten und xommen nicht als Chlorionen zur Wirkung. 


Versuch 13 mit t. Chl. 


Ein 2525 g schweres Kaninchen wird am 9. Februar 1923 mit 7,575 g 
t. Chl. vergiftet. Das Tier frit 2 bis 3 Tage nach der Vergiftung wenig, 
und entsprechend der Nahrungszufuhr ist auch die Diurese gering. Die 
folgenden Tage nimmt die FreBlust wieder etwas zu, doch erreicht sie nicht 
die Héhe, wie vor der Vergiftung. Vom 13. Februar ab ist eine zunehmende 
VergréBerung der Leber zu palpieren. Am Morgen des 16. Februar wird das 
Tier tot im Kafig vorgefunden. Die Vergiftungsdauer betrug 8% Tage. 
Futter: Runkelriiben, Brot und Heu. 

Im Urin wurde das Reduktionsvermégen fortlaufend bestimmt. Durch 
alimentaére Blutzuckerkurven nach Traub tkergaben vor und wahrend 
der Vergiftung wurde untersucht, ob die Leberschaédigung sich irgendwie 
im Verlauf der Glykaémiekurve manifestiert. Das Tier blieb vor der Auf- 
nahme der alimentairen Glykaimiekurve jeweilen iiber Nacht ohne Futter. 
Morgens erhielt es jeweilen 2 g Traubenzucker pro Kilogramm Kérpergewicht 
in 10proz. Lésung mit der Schlundsonde (der Blutzucker ist nach Bang- 





1) Diese Zeitschr. 29, 368, 1910. 





POL SF “LIX "92 £200 | s10°0 LT 88 9800) 0800 | LO “ITX "96/'9 

Syuom * ; se0'0 | Lo'o-s—s8e_ | D BLO'O | SOO 90 "Ix ‘eave 
ee0'0 | -290°0 £9 | #800 «e900 = 8F'0 | “IEX ‘vale 
ms —990'0  390'0 Ig9 | e910 8400 | Ba “IEX ‘82/82 
—s ° £000 | 0000) Oh | «1800 BHO. | HFT | TLX ‘3a/'1s 
Buam ag (L000 | 1000 se 9 eT'O L800 | 180 | “IEx ‘12/08 


Wwyyqoang s8au | | P “7 ‘ ‘ 

-o8 :Tiuam syos yguy | erro =0n0'0 cP gg | 1930 | bFTO FLO “ITX ‘02/61 
ueyyoung yer} dae dan | A. atte 

s94I8IS | GHW GUY | 6s10' — | B& | BF 6LT0O | L800 Leo IIX ‘61/81 


‘epuocspunyyog 4m [YD "9 36 








% 2 | 0800 ooo 9 FL | I8I'o sero | 9r'e ‘TEX ‘81/41 
rr 8 | FEO'D OVO G_—“‘é‘éL:SCS|«#TT'Ds-L0°0 | 50% ‘TX “11/91 
es $ . | i} 


tock } 8 8 op | 8 3 7761 
2s H uazyeg | pe 8 | U1e4y 
hy uv | Fog fH | iq) us 
us | @Zyeg us ajousgqd 
EE “- | sie ————_| -}V804) a a 
Yos*H aousqd)UI¥804) 
ap ‘2 19P °Z04, 
a i 


ussunyiowog 


Z 
Ss 
6 
4 
E 
§ 
: 
5 
a 
s 
E 
E 
8 
pe 
3 
n 





DIN BS[9jJOMYIC ajousqg 





THO "99m g IN YonseA “4] M2QD, 














emi rl0— 600—) 9900 | — 0 — | andg | — | goot| ost | g¢ — | ‘IL ’et/st 
oad ssoomi) FZ 1 GO'O— OOF) FOO | S00 2800 | CO 0 + | g001 | 083 01S = BBS | ID ‘o1/F1 
oa Tee ooo F seo | — t= 0 - | LIOL | 093 © (OST = OSES | “INH I/€I 
oad asooms 87 “IN zt 80'0 — | Le0— O0r'0 | gzI'0 + ++ + ++ | 1201 | — | 008 - IL “e1/ 31 
- - _ ~_ _ — i= =~“ | = GBF | TL stl 
1o— |iZo—| — | geo |) ++ (+++) ++ | +++] — | cos | ofr | — | TtOr 
svo— zoo—-  — _~—s e000 0 andg o | — | oelon — | notre 
re THO 9 Boze‘. “IL 6 
= 
= ‘ ‘ ‘ . . . 
s a * woo— WO0— 2200 | 100 0 - 0 — - — v8 cr der Il 6''8 
RQ ‘ ‘ jae wae 
ni oad osoomis) 87 “11's wo— 2wo0- — ~ 0 0 0 0 0col — 0b | SLgz II ‘8h 
—— — ——_— a = ——— —l — — = —————— — _ —————— - —=— — _—— ——_— 
| 8 £261 
yEy498 | |) aEpye8 i a wT 
BSunivy = Buniesy amie amb aoyonz | ou) Ss eyonz = a) 
:_weu | 410A a8 un am RIGHM “AQVU 21g HU ‘ABU } 
uup wun) sue) | _ | = 
dasa wD A wad! _|}| Poe. eBuew | 3491 
ua8un yaweq : ya oe | ee i's ada mnysq] 
pn. mle soe gy ‘n0ag pag youu sepunjin  yowu bunyeag qouu bf ihe 8 | | ues 
quullclesntana | cablenaeie | up) ‘Pus wy wagosdsuoRANpe y | 














TH) “9 Wr ST AN YonsieA “4 MIL 


132 






Stoffwechseluntersuchungen mit Chloranil. II. 133 


scher Mikromethode im Blute aus der Ohrvene bestimmt). Tabelle V und 
Abb. 1 enthalten die Resultate. 
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Abb. 1. 1 = alimentaire Blutzuckerkurve vor Leberschidigung. 2 = alimentiire Blutzuckerkurve 
3 Tage nach Giftzufuhr. 3 = alimentiire Blutzuckerkurve 5 Tage nach Giftzufubr. 


Versuch 14 mit t. Chi. 


Der Versuch dient wie der vorhergehende zur Bestimmung der Re- 
duktionsgréBen und des Drehungsvermégens des Urins. AuBerdem wird 
an der geschidigten Leber das Verhalten der glykimischen Kurve nach 
Lévulosezufuhr untersucht (Abb. 2). Im Gesamtblut ist waihrend der Ver- 
giftungsdauer der Harnstoff nach der Ureasemethode bestimmt. (Die 
verwendete Urease ist amerikanischer Herkunft, bezogen von the Arlington 
Chemical Co., Yonkers, New York.) Die Seliwanoffsché Probe ist nach 
Modifikation R. und O. Adler*) ausgefiihrt. 
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Abb. 2. 1. = 23. Februar 1923 vor Leberschidigung. 2. = 26. Februar 1923 2 Tage nach Vergiftung. 
3. = 28. Februar 1923 4 Tage nach Vergiftung- 


Ein 3000g schweres Kaninchen erhalt am 24. Februar 1923 9g t. Chl. 
in H,O aufgeschwemmt mit der Schlundsonde in den Magen. Wahrend zweier 
Tage besteht Durchfall. Vom 24. bis 27. Februar fri8t das Tier wenig. 
Am 28. Februar fri®t es wieder gut und macht einen normalen Eindruck. 
Am I. Marz geht es nach einigen Minuten dauernden Krampfen und Schreien 
plétzlich ein. Vergiftungsdauer 6 Tage. 

Die Tabelle VI gibt Zahlen. 


1) Pfliigers Arch. 106, 323, 1905. 
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Versuch 9 mit t. Chl. 


Dieser Versuch wurde angesetzt, um an der geschidigten Leber 
Funktionspriifungen mit Hilfe der alimentaren Blutzuckerkurve anzustellen. 
Bei Eingabe von Traubenzuckerlésung, zweimal 24 Stunden nach Chloranil- 
gabe, wurde die Lésung jedoch statt in den Magen in die Trachea ein- 
gefiihrt, so daB das Tier akut zugrunde ging. Der Versuch wird trotzdem 
angefiihrt, weil einerseits ein friihes Stadium der Leberverainderungen 
vorliegt, und andererseits Blutzuckerkurven 
am gesunden Tiere bestimmt wurden, die zum %* 
Vergleich mit den gut gelungenen Versuchen 13 9 
und 14 wichtig sind. 

Das Tier war vom 16. Januar 1923 ab im 
Kafig und wurde mit Heu, Brot und Runkel- 47 
riiben gefiittert. Am 17. Januar wurde der o08 
Blutzucker nach Einfiihrung der Schlundsonde 
ohne Zufuhr von Zucker wahrend 2% Stunden 
verfolgt, um den Einflu8 der Erregung und 
motorischen Unruhe auf den Blutzucker zu 
bestimmen. Am 19. Januar wurde eine 1. nach Schlundsonden- 
Blutzuckerkurve nach 1g Traubenzucker einféhrung. 
und am 20. Januar nach 5 g Traubenzucker & ant pe toe > 
in 1l10proz. Lésung nach _ intrastomachaler 3. nach 5 g Glucose intra- 
Applikation bestimmt (vgl. Abb. 3). Am stomachal. 

21. Januar bekam das Kaninchen 9g t. Chl. 
in den Magen und ging infolge Versuchsfehler zweimal 24 Stunden spater 
ein. Gewichtsverlust wahrend der Vergiftungsdauer 500 g (3000— 2500g). 





012+ 








Versuch 1§ mit t. Chi. 


Ein Kaninchen von 1850g Kérpergewicht erhalt‘am 8. Marz 1923 
12 Uhr 15 Minuten 5,5g t. Chl. intrastomachal. Die folgenden 2 Tage 
hat es Durchfall, ist bewegungsarm, fri8t nicht und nimmt an Gewicht ab. 
Am dritten Tage nach Giftzufuhr fangt das Tier wieder an zu fressen und 
wird allmahlich lebhafter. Vom 3. Marz an zeigt es véllig normales Verhalten, 
friBt das gesamte Futter, bestehend aus 250g Riiben und 50g Brot und 
nimmt an Gewicht zu. Die Urinmengen sind normal. 


Am 20. Marz 12 Uhr 30 Minuten, 12 Tage nach der ersten Giftdosis, 
erhalt das Tier, das einen gesunden Eindruck macht, wiederum 5,33 g t. Chl. 
in den Magen. Sofort tritt wieder starker Durchfall auf, und 30 Stunden 
nach der zweiten Giftdosis geht das Kaninchen unter kurzdauernden 
terminalen Krampfen ein. 

Im Urin sind Drehungsvermégen, Harnstoff- und Gesamt-a-Amino- 
séuren-N') und im Blute Harnstoff fortlaufend bestimmt. Die Werte sind 
in der Tabelle VII zusammengestellt. 


Versuch 15 fallt deshalb etwas aus der Reihe, weil bei gleicher Dosierung 
von 3g t.Chl. pro Kilogramm Kérpergewicht, im ganzen allerdings nur 
5,5 g, die Intoxikation nicht letal endete. Erst eine zweite, gleiche Dosis des 


1) Der a-Aminosdéuren-N ist nach van Slykescher Methode mit Mikro- 
apparat bestimmt (vgl. Handb. d. biol. Arbeitsmethod., Abtl.I, TI. 7, 
H. 2, 8. 263, 1922. 
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Tabelle VII (Versuch 15). 

















| | ls S32. Ham 323 
| : z. E°te P is “ 
Datum | Kémpere | Urine | Ur | Gew. | Hee | g2>3 at | Bee 
or :}; oo auf | aan | im Urin o< 8 100 ccm | be 
| | Urins 8 | Blut sees 
1923 | 8 cm | ccm 8 8 mg | ese 
oT | 
6./7. III. | 1900 | 112 | 300 | 1009 080 | 00183, 27 —0,03 
7/8. II. || 1850 | 232 | 300 | 1017 | 2,04 | 00238 24 —0,02 
8. IIT. 12h 15’ 55g t. Chi. 
8,9. II]. || 1750 | 90 | 300 | 1006 | 087 | 00234; 54 | —0,05 
9/10. 111. | 1700 | 56 | 300 | 1010 | 306 |00155| — 0.11 
10/11, IIT. | 1725 | 75 | 300 | 1011 | 282 | 00168 — 0,14 
11/12. 111. | 1600 | 175 | 300 | 1013 | 276 | 00319| 60 | —0,04 
12/13. IIT. | 1700 | 200 300 | 1015 | 189 009297 22 | —0,05 
13/14, ITI. || 1775 | 212 | 300 | 1015 | 1,50 | 00179; 12 —001 
14/15. 111. | 1770 | 258 | 300 | 1013 | 1,11 | 00235; — | —0,00 
15/16. 11. | 1700 | 240 | 300 | 1013 | 1,29 00277; — +4001 
16/17. III. | 1800 | 220 330 | 1012 | 1,05 00210 21 (—0,02 
17,18, If. | 1750 | 174 300 | 1009 | 123 | 00255) — | +002 
18/19, III. | 1775 | 272 | 300 | 1012 | 1,44 | 00321, 36 +002 
19/20. III. | 1726 | 167 | 300 | 1010 | 1,41 | 00303| 20 | —0,04 


20, IIT. 12h 30’ 5,33g t. Chi. 
20,/21. IIT. || 1575. | 160 | — | 069 | 00705 | 169 os 


5 


Giftes 12 Tage nach der ersten Vergiftung fiihrte innerhalb 30 Stunden zum 
Tode. Es kommt anscheinend nicht nur auf die Menge Gift pro Kilogramm 
Kérpergewicht, sondern auch auf die absolute Menge des einverleibten 
t. Chi. oder der toxischen Substanz an, damit eine letale Vergiftung auftritt. 
Kleineren Tieren, wie dem Versuchskaninchen Nr. 15, das nur 1850 g wog, 
miiBte eine héhere Dosis als nur 3g pro Kilogramm Kérpergewicht bei- 
gebracht werden, um den Exitus, wie in den vorhergehenden Versuchen, 
nach 6 bis 8 Tagen zu erreichen. 

Die quantitative, fortlaufende Bestimmung einiger N-Substanzen in 
Harn und Blut des Kaninchens Nr. 15 gibt AufschluB iiber die Relationen 
zwischen diesen Kérpern und der toxisch geschaidigten Leber. Am ersten 
Tage nach Giftzufuhr steigt der Harnstoffgehalt im Blute, am zweiten Tage 
folgt eine vermehrte Harnstoffausscheidung im Urin, die bis zum vierten 
Tage anhalt und trotz reduzierter Nahrungszufuhr die Ur*t-Ausscheidung 
der Vorperioden erheblich iibertrifft. Der Harnstoffgehalt im Blute konnte 
am zweiten und dritten Tage nach der Giftzufuhr nicht bestimmt werden, 
da das Tier infolge des schweren Wasserverlustes durch die Durchfille 
schlecht blutete. Wahrscheinlich haétten wir an diesen beiden Tagen hohe 
Blutharnstoffwerte bekommen, denn noch am vierten Tage ist der Wert 
um mehr als das Doppelte der Norm erhéht (60 mg in 100 cem Blut). Der 
Gesamt-a-Amino-N-Wert kann wohl unter Beriicksichtigung des Nahrungs- 
ausfalls, mit 0,0234 g fiir den ersten Tag nach der Vergiftung als hoch be- 
zeichnet werden. Besonders auffallig ist dieser Wert im Vergleich mit dem 
niederen Harnstoffgehalt des gleichen Urins. An den zwei folgenden Tagen 
kehrt sich das Verhaltnis um; bei hohen Urinharnstoffwerten ist die a-Amino- 
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N-Ausscheidung sehr gering. Erst am vierten und fiinften Tage nach der 
Giftzufuhr steigen die a-Amino-N-Werte hoch an. Nach der zweiten Ver- 
giftung haben wir wieder ahnliche, nur weit deutlichere Verhaltnisse wie 
nach der ersten Vergiftung. Der Blutharnstoff steigt hoch an, zugleich 
erreicht die a-Amino-N-Ausscheidung ihren Héchstwert, und die Harnstoff- 
ausscheidung ist ein Minimum. 


In den folgenden drei Versuchen ist Chloranil-Nebenprodukt (Chi. N. Pr.) 
verwendet. Die Darstellung erfolgte nach der bereits beschriebenen Methode 
durch Zerstérung des Chloranils mit warmer 5proz. NaOH (vgl. erste 
Mitteilung). 


Versuch 26 mit Chi. N. Pr. 


Ein 2150 g schweres Kaninchen erhielt am 9. Mai 1923 0,5 g Chi. N. Pr. 
in 50 cem warmem Wasser aufgeschwemmt mit der Schlundsonde. Wahrend 
der ganzen Dauer der Vergiftung fallt am Kaninchen nur auf, daB es weniger 
friBt als ein gesundes und geringe Urinmengen sezerniert. Sonst verhalt 
es sich véllig norma]. In der Nacht vom 15./16. Mai, d. h. am siebenten 
auf achten Tag nach der Vergiftung, geht es ein. Die folgende Tabelle gibt 
die Daten fiir Kérpergewicht, Urinmenge, Urinfarbe, spezifisches Gewicht, 
Albuminurie, Chlor- und Harnstoffmenge des Urins. 


Tabelle VIII. Versuch 26 mit Chi. N. Pr. 





= 
- - | Urin Spez. : 

Kepe| Use | roa | Se Albu geo 
_ aa | aut a { Harnfarbe — minurie r ” 
1923 g com | com Urins | g 


Datum 


9. V. 05g Chl. N. Pr. 


9/10.V. | 2150 1002 |hellbraun| 0 
10/11.V.) — 1020 | braun 0 0,787 | 2.265 
11/12. V. 2000 1010 " 0 0,542 | 2167 
12,/13.V. || — 1011 | hellbraun| opal | 1,157 | 1,102 
13/14. V. 1950 1006 ¢ + — 0,043 | 0,954 
14/15.V.))  — | 1011 s opal 0,395 | 1,299 
15/16.V., — on gelb | 0 0,063 | 0,807 


| 0,122 | 0,255 


*) NH, mitgerechnet. 


Versuch 33 mit Chil. N. Pr. 


Ein Kaninchen von 3300g erhalt am 18. Mai 1923 0,3 g Chl. N. Pr. 
in Wasser aufgeschwemmt mit der Sonde in den Magen. Bis zum 20. Mai 
friBt es gut und ist lebhaft, die Urinmenge ist normal. Vom 20. Mai ab 
friBt es weniger, ein anderes krankhaftes Symptom ist am Tier nicht zu 
sehen. 24. Mai morgens ist es weniger lebhaft, fingt gegen Mittag an 
Schaukelbewegungen mit dem Kopf zu machen und wird gegen Abend in 
extremis durch Verbluten getétet. Vergiftungsdauer 6 Tage. Der Urin ist 
wahrend der Intoxikation auf Albuminurie untersucht, ferner sind Harnstoff, 
NH,, freie und Gesamt-a-Aminostickstoffausscheidung und 74 quantitativ 
verfolgt. Die Werte fiir Amino-N sind Durchschnittszahlen aus zwei bis drei 
Bestimmungen. 7 ist nach Michaelis’ Indikatorenmethode mit Puffer be- 
stimmt (vgl. Tabeile IX). 























— eee ee ~ oe B=. 14 ‘se!'¥6 
9€ S00 0 06100 | ZOFT | S200 9L 0 “ 0Z0I 08 GL oe a ce ¥6/'&% 
= 2600 L0€0 0 Set | 1800 OL 0 | Stor 08% GL 0002 | "A 83/8 
8I “ = _ — lL 0 ~ T101 OSG og — | ‘A‘ss'ls 
“= = ad Be m4 vl 0 - stor OZ of: eo \ “A “18/02 
‘fae 00€0 0 86200 | €8¢1 | S000 PL 0 uneiq €10l OSZ os | S26r | “A ‘03/61 
‘Id "N 140 3¢'0 ‘A 61 
su 8 3 8 e 4 wo =| 0 low 3 £261 
mid “"Nsoulmry +» *Nroulmy*2 e | po 
wen |e | ne | 0 THN | a lommmmery | oven | Se | de | oe | et | ee 
— J \d/ “se 
UOA BWIA FN[OSGy i oe 
s ‘PE AN YONSIOA “XX 97090] 
= 
z 8 c90'0 NeOurMyeo*yurEsos, “B090'O N*+4 ‘BOEI'O NASM “B Bch'Z NUIBSID 
‘ [USWUIOUZUS SNFIXY YOU yNI_ UID OO INV BOIGeN_Y JOP BumevseA 
- 12 — |/-—- |=—-{-—] ge | we , prior | 09s | oor | 096% | “A ‘¥al'sz 
= 88200 | 99600 LET | $3000 gL 0 “4 OIOL | 08% 00r OSE | “A ‘83's 
Lz he ee _ a: a andy : soot | 9LZ 9LZ oe ‘A Bal'IZ 
— | tooo | ogo o's | cOIO'0 | 0 , | 0% | sit ore | “A ‘ta/‘0e 
~ er OE ua | eis 20! | 09 os! — | ‘A 03/61 
=a 9990°0 | g090'0 6L3 | OLE00 LL 0 uneiq 3201 0SZ ost ooee | “A ‘61/81 
‘Id ‘N ‘THO 380 ‘A'SI 
$a  f 8 8 ea Cx ange wi ‘wi99 or T 6h 
wid “NOU yen “‘Nrouluy+2 pow fe | 
a ool syuusos) | = i9ieay #0 | *HN- Hd aunuimngy equvjuuy, | sep B ane a8uaw ayQ1H098 
+N | ma — “uu sadioy | mange] 
| | =p | tno | * | 
UOA SHIA *NjIOSGY 
BD 
= 


‘8 “IN GONSIEA “XT MQ 





Stoffwechseluntersuchungen mit Chloranil. I. 139 


Im Blut ist der Harnstoffgehalt verfolgt. Nach der Ohrvenenpunktion 
am 24. Mai gerinnt das Blut auffallend schlecht, 


Versuch 34. 


Einem Kaninchen von 1975 g werden am 19. Mai 1923 0,3 g Chl. N. Pr. 
mit der Sonde in den Magen gegeben. In der Nacht vom 24./25. geht es 
ein. Die Vergiftungsdauer betrug 6 Tage. Wahrend dieser Zeit fraB das Tier 
etwas weniger als vorher und hatte geringere Urinmengen, sonst fiel nichts 
Abnormes auf. An Gewicht nahm es nicht ab. In Urin und Blut wurden 
die gleichen Untersuchungen vorgenommen, wie im vorhergehenden Versuch 
Nr. 33 (vgl. Tabelle X). 

Durch die Versuche 26, 33 und 34 ist der einwandfreie Beweis geleistet, 
daB im Chil. N. Pr. das wirksame Lebergift enthalten ist. Die Leberverinde- 
rungen sind identisch mit denjenigen in den Versuchen mit technischem 
Chloranil. Die Versuche mit dieser Substanz sind infolge des Wegfalls der 
reinen Chloranilwirkungen viel iibersichtlicher geworden. Wir haben jetzt 
nur Lebergiftwirkung; denn die iibrigen Organe werden durch das Gift nicht 
oder in nicht nennenswertem MaBe geschidigt. Speziell wichtig ist, da®B 
die Nieren im histologischen Bild keine krankhaften Verhaltnisse bieten. Der 
Vergiftungsverlauf weist nichts Typisches auf. Die FreBlust ist vielleicht 
etwas vermindert und entsprechend auch die Urinmenge geringer, sonst 
verhalten sich die vergifteten Tiere bis kurz vor Exitus wie normale. 

Die quantitative Bestimmung der N-Stoffe im Urin (Versuch 33 und 34) 
ergibt fiir Versuch 33 am ersten Tage nach der Vergiftung absolut hohe 
Werte fiir N H,, Harnstoff und a-Aminoséuren. Da keine Vorperiode unter- 
sucht ist, miissen Vergleichswerte fiir Urt und a-Aminosduren aus der 
Tabelle VII, Versuch 15 entnommen werden. Beim gesunden Tiere mit 
normaler Urinmenge von etwa 100 liegen die 24stiindigen Harnstoffwerte 
zwischen | und 2g, diejenigen des Gesamt-a-Amino-W zwischen 0,02 und 
0,03. In Versuch 33 liegen deranach der ‘Harnstoffwert mit 2,79 g und der 
Gesamt-a-Aminoséuren-N-Wert mit 0,056 fiir den ersten Tag nach der 
Vergiftung erheblich iiber der Norm. Die NH,-Ausscheidung ist ebenfalls 
hoch. Gegen den Exitus zu nehmen alle diese Werte allmihlich ab und 
erreichen am Tage vor Exitus normale Werte. In Versuch 34 sind die 
Zahlen fiir NH,, Ur*t und a-Aminoséuren am ersten Tage nach der Ein- 
verleibung des Giftes nicht iiber der Norm, dagegen stehen am vierten Ver- 
giftungstag die NH,- und a-Aminosiurenwerte itiber den Normalzahlen. 
Auch in Versuch 26 ist vermehrte Harnstoffausscheidung erst am zweiten 
und dritten Tage nach Giftgabe nachzuweisen. In Versuch 34 und 26 hat, 
wie in Versuch 15, die vermehrte Ausscheidung der N-Stoffe erst nach den 
ersten 24 Stunden eingesetzt, der Beginn des Anstiegs wurde bei Versuch 34 
nicht gefaBt. Der Gesamt-a-Amino-N besteht zum gré8ten Teil, manchmal 
fast ausschlieBlich, aus freiem a-Amino-N. Geringgradige Albuminurie 
(Kochprobe) wurde nur in Versuch 26 gefunden. Die Chloridausscheidung 
ist inkonstant, am zweiten und dritten Tage nach der Vergiftung mit 0,8 
und 0,5 g wohl etwas erhéht (Versuch 26). 

Im Blute ist der Harnstoffgehalt am Tage vor Exitus etwas erhéht 
(36 und 82 mg in 100 ccm Gesamtblut). Die Aufarbeitung des Blutes von 
Kaninchen 33, das in extremis durch Verbluten gewonnen wurde, ergibt 
hohen Gehalt an Rest-N und a-Amino-N. 

Im Urin ist eine Verschiebung des py, nicht eingetreten und im Blute 
deshalb auch nicht wahrscheinlich. 
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Obersicht der Versuchsresultate. 


Sowohl technisches Chiloranil in Dosen von 2 bis 3 g pro Kilogramm, wie 
Chil. N. Pr. in Mengen von 0,3 bis 0,5g pro Kilogramm an Kaninchen 
intrastomachal gegeben, fiihren innerhalb 6 bis 8 Tagen zum Exitus. Bei 
allen letal verlaufenden Fallen besteht die Giftwirkung in einer typischen, 
stets gleichférmig wiederkehrenden Leberzerstérung. 

Der Vergiftungsverlauf variiert je nachdem t. Chl. oder das chloranil- 
freie Chl. N. Pr. gegeben wird. Wird t. Chl. gegeben, so sind am Ver- 
giftungsverlaufe drei Stadien zu unterscheiden, von denen das erste Stadium 
nur durch Symptome der reinen Chloranilwirkung beherrscht ist. Wird 
Chl. N. Pr. gegeben, so fehlt dieses erste Stadium und es sind nur zwei 
Stadien im Vergiftungsverlauf zu unterscheiden. 

Im ersten Stadium, etwa in den ersten 48 bis 72 Stunden nach der 
Zufuhr von t.Chl., macht das Tier einen kranken Eindruck, friBt wenig 
oder nichts und nimmt an Gewicht ab. Gleichzeitig besteht starker Durch fall; 
im Stuhl wird reichlich Chloranil entleert. Der Urin ist typischer Carbolharn. 
Die Reduktionsproben mit Fehling und Nylander sind in diesem ersten 
Stadium der Vergiftung stark positiv; die ReduktionsgréBen, bestimmt nach 
Bangscher Methode, und die Linksdrehung sind maximal (vgl. Versuche 13 
und 14). Die Naphthoresorcinprobe nach C.Tollens ist positiv (vgl. Versuch 5), 
was im Verein mit der starken Linksdrehung fiir vermehrte Ausscheidung 
gepaarter Glucuronsiéure spricht. Von den qualitativen Phenolreaktionen 
ist die Millonsche und Bromwasser-Reaktion positiv (vgl. Versuch 1). 

Die quantitativen Untersuchungen iiber Phenol- und Atherschwefel- 
séureausscheidung zeigen in diesem ersten Stadium Anwachsen der Gesamt- 
phenole und Atherschwefelsiuren (vgl. Versuche 5 und 8). Diese Werte 
steigen bis etwa zum Doppelten der Norm der Vorperiode an und erreichen 
dieses Maximum am zweiten Tage nach der Vergiftung. Diese Zahlen sind 
um so héher zu bewerten, da in diesen Tagen die Tiere fast keine Nahrung 
zu sich nehmen und die alimentaire Phenolausscheidung deshalb in Wegfall 
kommt. 2. Baumann’) hat als erster die Abhangigkeit der Phenolkérper- 
ausscheidung von der zugefiihrten Nahrung quantitativ verfolgt und kam 
zu dem Resultat, daB Riiben und Kartoffeln geringe, Heu starkere alimentare 
Phenolurie verursacht (unter Phenolurie verstehe ich die Gesamtausscheidung 
der verschiedenen Phenolderivate). In den Versuchen 5 und 8 wurde mit 
Heu, Brot und Runkelriiben gefiittert. Bei diesem Futter wurden gefunden : 
bei einem 2300 g schweren Kaninchen (Nr. 5) vor der Vergiftung 0,090 bis 
0,102 g Totalphenole und 0,025 bis 0,036 g Atherschwefelsdure; am zweiten 
Tage nach der Vergiftung 0,178 g Totalphenole und 0,061 g Atherschwefel- 
siure; bei einem 3000 g schweren Kaninchen (Nr. 8) vor der Vergiftung 
0,116 bis 0,181 g Totalphenole und 0,034 bis 0,080 g Atherschwefelsaure ; 
am zweiten Tage nach der Vergiftung 0,261 g Totalphenole und 0,143 g 
Atherschwefelsaure. 

In Versuch 8 erreicht auch die Ausscheidung der freien Phenole ein 
Maximum; wahrend in Versuch 5 die freien Phenole gegeniiber der Vor- 
periode nicht vermehrt sind. Die Sulfate werden in beiden Versuchen nach 
der Giftzufuhr in erheblich geringerer Menge ausgeschieden. In Versuch 8 
fehlen sie am dritten und vierten Tage véllig. 

Vergleichen wir das Verhaltnis der freien zu den gebundenen Phenolen, 
so ist zu ersehen, daB am ersten oder zweiten Tage nach der Vergiftung 


1) Pfliigers Arch. 18, 285, 1876. 
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prozentual mehr gebundene Phenole ausgeschieden werden als freie, wahrend 
vor der Vergiftung die Ausscheidung der freien Phenole erheblich iiberwog 
(vgl. Tabelle III und IV). Demnach wird der gréBte Teil des resorbierten 
Chloranils als gepaarter Phenolkérper (Tetrachlorhydrochinon) ausgeschieden, 
wie zu erwarten war. Im groBen ganzen gehen die Schwankungen in der 
Ausscheidung der Gesamtphenole und der Atherschwefelsduren parallel. 
Hydrochinon konnte weder nach Desesquelle noch nach Schmiedeberg nach- 
gewiesen werden. 

Alle bis jetzt beschriebenen Erscheinungen sind als reine Chloranil- 
wirkungen zu betrachten. Mit dem Aufhéren der erwihnten Symptome 
ist die reine Chloranilwirkung abgelaufen, und etwa am dritten und vierten 
Tage beginnt das zweite Stadium der Intoxikation. 

Wahrend dieses zweiten Stadiums, das bis kurz vor Exitus andauert, 
sind keine besonders auffalligen Krankheitserscheinungen am Tiere zu 
konstatieren. Bei Vergiftung mit Chl. N. Pr. dauert dieses Stadium vom 
Beginn der Giftzufuhr an und stellt das erste Stadium der Vergiftung dar. 
Meist zeigt das Tier in diesem Stadium etwas verminderte FreBlust und 
nimmt an Kérpergewicht ab. Der Urinbefund wird, wenn er durch Zufuhr 
von t. Chl. veriindert worden war, wieder normal. 

Im dritten Stadium setzen die kurz dauernden akuten Erscheinungen 
ein, die innerhalb weniger Minuten zum Exitus fiihren. Das Tier schreit 
etwa 5 Minuten vor dem Tode einige Male auf, fallt dann auf die Seite, 
bekommt klonisch-tonische Zuckungen in den Extremitéten und geht ein. 

Die durch Chl. N. Pr. verursachten Verdnderungen im Stoffwechsel 
sind, nach den vorliegenden Untersuchungen zu schlieBen, durch einen 
rasch einsetzenden Eiweifzerfall in der Leber bedingt. Der EiweiSzerfall 
fiihrt zu Anstieg der Rest-N-Stoffe im Blute und vermehrter Ausscheidung 
der Eiwei8-Abbauprodukte im Urin. Der Urin kann, wie Versuch 15 zeigt, 
in den ersten Tagen ausschlieBlich eine Vermehrung des Harnstoffs auf- 
weisen, und erst an folgenden Tagen kommt es zu vermehrter a-Amino- 
siurenelimination mit gleichzeitigem Sinken der Harnstoffausscheidung. 
Die Desaminierung geniigt hier anscheinend in den ersten Stadien der 
Vergiftung den erhéhten Anforderungen, spiter versagt sie. 

Auf dieses akute Initialstadium folgt eine Periode, in welcher die 
Rest-N-Fraktionen im Urin wieder zu normalen oder unternormalen Werten 
absinken, der N-Verlust wird auf ein Minimum herabgedriickt. Ante mortem 
steigen die Rest-N-Werte im Blute an; im Urin kommt es nicht zu einem 
entsprechenden Anstieg der N-Stoffe. Bei Versuch 15 ist der terminal hohe 
Amino-N-Wert auf die kurz vorher gegebene zweite Giftdosis zuriick- 
zufiihren. 

Vergleichen wir die vorliegenden Urin- und Blutbefunde mit den 
Angaben bei Phosphor- und Chloroforntvergiftung, so finden wir bei akuter 
Phosphorvergiftung nach den neueren Untersuchungen von Marshall und 
Rowntree!) am Hunde und Desqueyroux*) am Meerschweinchen und 
Kaninchen ahnliche Verhiltnisse im Verhalten der N-Stoffe des Urins. 
Rasch nach der Vergiftung steigt der Total-N an, hauptsichlich durch ein 
absolutes Anwachsen von Harnstoff und NH,-N. Der Amino-N steigt 
erst kurz vor Exitus an. Im Verlauf der Intoxikation verschiebt sich all- 
miahlich die prozentuale Zusammensetzung des Total-N zuungunsten des 


1) Journ. of exper. Med. 22, 333, 1915. 
2) C. r. 86, 143, 1922. 
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Harnstoff-N und zugunsten des NH,- und Amino-N. Im Blute wurde bei 
Phosphorvergiftung kurz vor Exitus eine Zunahme des Reststickstoffs, 
im wesentlichen bedingt durch Anwachsen der NH,- und Amino-N-Werte, 
gefunden. Die gleichen Verhiltnisse zeigt die hier beschriebene neue Leber- 
vergiftung. Nach Chloroformvergiftung per os oder subkutan finden 
N. Paton') und Marshall-Rowntree*) die gleichen Verschiebungen im 
N-Gehalt des Urins. Nach Marshall und Rowntree ist die Zunahme des 
Rest-N im Blute kurz vor dem letalen Ausgang die Folge terminaler Nieren- 
insuffizienz. Diese Erklérung diirfte auch fiir unsere Befunde zutreffen; 
es handelt sich dabei nicht um eine spezifische Schadigung der Niere durch 
Chi. N. Pr. 

Die T’odesursache kann in den hier vorliegenden Versuchen nur in der 
Leberinsuffizienz liegen. Der kurz vor Exitus nachweisbare Anstieg der 
Rest-N-Stoffe im Urin geniigt zur Erklarung des letalen Ausgangs nicht und 
Verainderungen an anderen Organen auBer der Leber fehlen. 

Uber pathologische Veranderungen im Kohlehydratstoffwechsel bei der 
beschriebenen Leberschédigung geben einige vorliufige Belastungsproben 
mit Zuckerzufuhr Auskunft. Aus Versuch 13 ist zu ersehen, daB die 
alimentaire Hyperglykimie nach Traubenzuckerzufuhr mit der Dauer der 
Vergiftung immer mehr den Typus wie beim Diabetiker annimmt. Die 
Blutzuckerkurve steigt héher an und bleibt langer auf hyperglykamischen 
Werten. Eine Glucosurie tritt in Versuch 13 auf, als am dritten Tage nach 
der Giftzufuhr mit Glucose belastet wurde; sie blieb bei der gleichen Trauben- 
zuckerzufuhr 2 Tage vor Exitus aus, obschon die Hyperglykaémie linger 
andauerte. Nach Belastung mit Ldvulose sind die Differenzen im Verlauf 
der Blutzuckerkurve vor der Vergiftung und in den verschiedenen Stadien 
der Vergiftung viel ausgesprochener (vgl. Abb. 2, Versuch 14) als bei Be- 
lastung mit Traubenzucker. Auch im Urin tritt nach Lavulose starkeres 
Reduktionsvermégen auf als nach Dextrose; die Seliwanoffsche Reaktion 
nimmt gegen den letalen Ausgang hin an Intensitét zu (vgl. Tabelle VI, 
Versuch 14). Diese Feststellung diirfte die Berechtigung der Lavuloseprobe 
als klinische Funktionspriifung der Leber stiitzen. Wie es Frank und 
Isaak*) und spiter andere bei der Phosphorvergiftung fanden, traten auch 
bei der Vergiftung mit Chl. N. Pr. terminal hypoglykamische Werte auf. 
Der zunehmende Blutzuckerabfall nach der Giftzufuhr geht aus den Abb. 1 
und 2 (Versuche 13 und 14) hervor; auBerdem wurden in anderen Versuchen 
ante mortem hypoglykamische Werte bis 0,03 Proz. bestimmt. 


Zusammenfassung. 


1. Es wurde das Vergiftungsbild mit t. Chl. und Chl. N. Pr. nach 
Versuchen an zehn Kaninchen beschrieben. Wie aus den pathologisch- 
anatomischen Untersuchungen, die an anderer Stelle mitgeteilt werden, 
hervorgeht. liegt im Chl. N. Pr. ein Gift vor, das bei oraler Applikation 
ausschlieBlich die Leber schadigt, also ein spezifisches Lebergift darstellt. 

2. Durch fortlaufende Urinuntersuchungen wurde die Ausscheidung 
der gepaarten Phenolkérper nach Eingabe von t.Chl. verfolgt. 


1) Proc. of the Roy. soc. Edinburgh 28, 472, 1907/08. 
2) Journ. of exper. Med. 22, 333, 1915. 
8) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm. 64, 274, 1911. 
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3. Beim Verfolgen des N-Stoffwechsels ergab sich, daB, wie bei 
Phosphor- und Chloroformvergiftung, in den ersten Tagen nach der 
Giftzufuhr voriibergehend vermehrt NH,-N und Amino-N und ver- 
mindert Harnstoff im Urin ausgeschieden wird. Terminal stiegen die 
Rest-N-Fraktionen im Blute an. 

4. Kohlehydratbelastungsproben wahrend der Intoxikation weisen 
auf verminderte Kohlehydrattoleranz hin. Das verminderte Kohle- 
hydratassimilationsvermégen ist besonders auffallig aus dem Verlauf 
der alimentiren Blutzuckerkurve zu ersehen. Die Belastungsprobe 
mit Liavulose gibt gréBere Unterschiede in der Toleranz zwischen 
lebergesundem und leberkrankem Organismus als Belastung mit 
Dextrose. 

Die Vergiftung fiihrt terminal zu Hypoglykamie. 

5. Die orientierenden Versuche iiber Kohlehydratstoffwechsel bei 
den mit Chl. N. Pr. lebergeschidigten Tieren lassen die Chl. N. Pr.- 
Vergiftung als Modell zum Studium von Leber-Ausfallserscheinungen, 
wie bereits in der ersten Mitteilung vorgeschlagen wurde, geeignet 
erscheinen. 








Untersuchungen am Insulin im Reagenzglase. 


Von 
Erhard Glaser und Georg Halpern. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pharmakognostischen Universitats- 
instituts in Wien.) 


(Eingegangen am 29. September 1926.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Von vielen Autoren [N. R. Blatherwick, M.L. Lowy, M. Bell, 
Bl. Maxwell, E. Hili(1), H. Penau und Simonnet (2), I. Macleod und 
M.Orr (3), Ernst Laqueur (4), Léwe(5), Bouckart und Stricker (6), 
Clough, Allen und Murlin(7), Chabanier, Lobe Onell und Lebert (8), 
Laqueur und Snapper (9), Fraser (10), Hadie und Macleod (11) u. a.]} 
wurde auf die Schwierigkeiten und Unzulinglichkeiten der Wert- 
bestimmung des Insulins hingewiesen, und doch haben sich bisher nur 
wenige gefunden, die versucht haben, die Ursache derselben, naimlich 
den individuellen biologischen Faktor auszuschalten und zur Standardi- 
sierung des Insulins in vitro tiberzugehen. 

Der Versuch von Knapp Niederhoff nack Kok (12) war wertlos, da das 
Insulin in vitro keine Glykolyse herbeifiihrte. Ebenso fand Duccesch (12) 
wohl ein Schwacherwerden einer 1- bis 2proz. Zuckerlésung, die durch 
3 Tage mit und ohne Zusatz von H,O, und einer alkalischen Phosphatlésung 
zusammen im Brutschrank gelassen wurde ; also eine Glykolyse in vitro. Zusatz 
von Insulin lie8 diese}be aber unbeeinfluBt. J.J. Nitzeseu und J. Cosma (13) 
glaubten zum Ziele zu kommen, indem sie mit der Thunbergschen Methylen- 
blaumethode die Einwirkungszeit eines Systems, die Brenztraubensdure 
oder B-Oxybutterséure als Natriumsalz, gewaschenen Muskelbrei vom 
Rind und K, HPO, bei Gegenwart und Abwesenheit von Insulin bestimmten. 
Sie glaubten aber die daboi auftretende Entfarbung nicht auf Insulin allein 
beziehen zu kénnen. 

Becker (14) hat in einer Mischung, bestehend aus 1 ccm 20proz. Dextrose- 
lésung, 6 Einheiten Insulin Brand, 1 ccm einer Dinitrophenollésung und 
0,5ccem 25proz. Ammoniak beobachtet, daB die Braunfirbung bei 40° 
rascher vor sich geht als in Kontrollen chne Insulin, zu denen schwache 
Séure in gleicher Konzentration und Menge wie im Insulin zugesetzt 
waren. Die Braunférbung wurde in beiden Fallen kolorimetrisch verglichen. 
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Er schlagt diesen Vorgang zur Auswertung von _ Insulinpréparaten 
vor, falls ein Parallelismus zwischen diesem chemischen ProzeB und der 
physiologischen Wirksamkeit sich herausstellen wiirde. — W yes (15) griindet 
seine Insulineichung darauf, daB dieses in spezifischer Weise Phenole vor 
der Oxydation mit H,O, schiitzt. Er geht dabei in der Weise vor, da8 er 
sich eine Insulinlésung herstellt, und zwar wird I1cem = 10 Einheiten bei 
Py 7,5 20fach verdiinnt. Von dieser werden acht Reagenzgliser mit je 
lcem Insulin beschickt, jedem 1 cem einer 0,2proz. Resorcinlésung sowie 
aufsteigend 0,25 bis 2ccm Wasserstoffsuperoxydlésung (lecm = 24 cem 
n/100 KMnO,) hinzugefiigt, die Glaser auf 5ccm (py 7,5) aufgefiillt und 
dann fiir 20 Minuten ins kochende Wasser gestellt. Es wird dann abgelesen, 
wo Verfarbung eintritt. 

Auf diese beiden Methoden wird im Verlaufe unserer Untersuchungen 
noch zuriickgekommen werden. 

Lundsgaard und Holboll (16) versuchten, den Wirkungswert des Insulins 
im Reagenzglase festzustellen, indem sie Zuckerlésung mit Insulin und 
frischem Muskelgewebe (héchstens 2 Stunden alt) versetzten, 14 Stunden 
dialysierten und hernach das Reduktions- und Drehungsvermégen be- 
stimmten. Es zeigte sich eine Herabsetzung des Drehungsvermdégens, die 
entweder auf die Bildurg der y-Glucose zuriickzufiihren ist oder nur in 
der Verschiebung des Gleichgewichts zwischen a- und £-Glucose zugunsten 
der B-Glucose ihren Ursprung hat. Darauf griinden sie ihre Auswertungs- 
methode. Diese Verinderung ist jedoch fiir den quantitativen Vorgang 
nicht maBgebend, da nach Untersuchungen von Yukichi Osaka (17) die 
Geschwindigkeit des Riickgangs des Drehvermégens der a-Glucose, der 
Konzentration der Hydroxylionen und der Quadratwurzel der H-Ionen 
annéhernd proportional ist. 

Eine Methode, um das Insulin im Reagenzglas zur Wirkung zu 
bringen, kénnte nur dann mit Aussicht auf Erfolg durchgefiihrt werden, 
wenn man die Verhiltnisse, die im Kérper beim Zuckerab- bzw. Gly- 
kogenaufbau herrschen, méglichst nachzuahmen imstande wire. Wenn 
wir die neuesten Theorien beziiglich der Insulinwirkung kritisch tiber- 
blicken, so sehen wir, daB zur Wirkungsentfaltung des Insulins es noch 
eines anderen Faktors bedarf, sei es, daB man denselben als Aktivator, 
Coferment, Katalysator bezeichnet, sei es, daf das Insulin selbst ein 
Aktivator ist} welcher auf ein im Kérper befindliches glykol\tisches 
Enzym einwirkt. 

Von der Voraussetzung ausgehend, da das Insulin als inneres 
Sekret auf dem Wege der Blutbahn wirkt und dem Eisen des 
Himoglobins darin starke katalytische Eigenschaften zukommen, 
schienen Versuche in der Hinsicht angebracht, festzustellen, ob das 
Eisen oder eventuell andere anorganische Katalysatoren, von denen 
ja friiher allgemein angenommen wurde, daB sie normale Bestandteile 
der Fermente darstellen, das Insulin in vitro zum Zuckerabbau bzw. 
zum Uberfiihren des Zuckers in eine andere Form veranlassen kénnen. 

Schon bei Woker (17) finden wir die Untersuchungen Lothar Meyers 


iiber die beschleunigende Wirkung der Schwermetallsalze auf die Oxydation 
zitiert, wobei er als die wirksamsten die Salze jener Metalle fand, die leicht 
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aus einer Oxydationsstufe in die andere iibergehen. Nach der Starke ihrer 
Wirksamkeit kommen in absteigender Linie Mn, Cu, Fe, Co, Ni, Zn und Cd 
zu stehen. 

Die Versuche wurden in der Weise vorgenommen, daf in MeB- 
kélbchen zu 50 ccm, 10 ccm einer 5proz. Glucoselésung, 2 oder 4 ccm 
einer Insulinlésung gegeben wurden, wobei 2 ccm eine Torontoeinheit 
enthalten. Es wurde tropfenweise eine bestimmte Menge von dem 
fir den jeweiligen Versuch bestimmten Katalysator dazugegeben und 
hierauf bis zur Marke aufgefiillt. Die Kélbchen wurden 24 Stunden 
bei Brutschranktemperatur gehalten und denselben nachher je 10 ccm 
fiir die Zuckerbestimmung entnommen. Dann wurden die Kélbchen 
neuerlich zur weiteren Einwirkung in den Brutschrank zuriickgestellt 
und nach 12 bis 24 Stunden wiederum Proben von je 10 ccm fiir die 
Zuckerbestimmung entnommen. Der Zuckergehalt wurde in Garungs- 
réhrchen bestimmt. 

Das Resultat dieser Versuche ist aus Tabelle 1 zu ersehen. 

Die Versuche sind mit Insulin ,,Phiag“ (1 E. = 60mg) ausgefiihrt. 
Die Lésung des Insulins gibt eine schwache Fe™-Reaktion. Die Versuche 
sind in eigensaurer Lésung vorgenommen worden. 





Tabelle I. 

Giarung in Proz 

Art der untersuchten Flissigkeit er ae! 

Pes ete y . oe howe hte 24 Stdn. | 36 Sida. 
Zuckerkontrolle (ohne Insulin und ohne Katalysator) . 0,98 0,98 
Zuckerlésung mit 1 E. Insulin ohne Katalysator ... . 0,82 0,72 
4 » 2 Tropfen Eisenchlorid ohne Insulin. 0,98 0,98 
‘ 1 E. Insulin und | Tropfen Eisenchlorid 0,40 8 0,40 
Ma <a oe és “ 0,20 = 0,20 


Daraus ergibt sich, da8 dem Insulin allein nur eine geringe Wirksam- 
keit auf die Zuckerlésung zukommt, wobei hervorgehoben werden muB, 
daB das verwendete Insulin selbst eine schwache Eisenreaktion gab. 
Zugesetztes Eisenchlorid konnte die Insulinwirkung bedeutend ver- 
stirken. Es muBte daher untersucht werden, ob durch weitere Zugaben 
von Eisen und durch Verstaérkung der Insulindosis sich Differenzen im 
Sinne einer Leistungssteigerung erzielen lassen. 

Die weiteren Versuche wurden mit Insulin ,,Chemosan“ (10 mg = 1 Ein- 
heit) ausgefiihrt. Die Lésung des Insulins gibt keine Eisenreaktion und hat 
Py 4,7. Um ein Ausfallen des zugesetzten Salzes zu verhindern, mu8 man 
die Gesamtaciditét der Lésung auf p, 4 bis 3,5 bringen (mit einem Tropfen 
n/10 HCl-Lésung). Versuche, bei denen das Eisensalz nach 24 Stunden 
ausfiel oder in denen nur eine Triibung entstand, waren in der Wirkung 
abgeschwicht bzw. ganz unwirksam. 
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Tabelle 11. 


Variation der Insulinmenge ohne Katalysator. 





Garung in Proz 


Art der untersuchten Flissigkeit | peck nosh 
|| 24 Stdn. | % Stdn. 


Zuckerlésung ohne Insulin... .. . 1 
oo ee 1 
icles cae aa 1 

1 


‘ , 2E 
* , SE 


’ 


Aus der Tabelle II ist zu entnehmen, daB8 das Insulin in Uber- 
einstimmung mit den Versuchen von Knapp Niederhoff ohne Eisen 
iiberhaupt keine Wirkung ausiibt. 


Tabelle 111. 





Garung Wiederholung | Wiederholung 
nach desselben desselben 
24 Stunden Versuchs | | 


Art der untersuchten Flussigkeit 
Versuchs II 


lproz. Zuckerlésung ohne Zusatz . . 1,05 1,05 1,05 
Zuckerlésung mit 1 E. und 2 Tropfen 

Eisenchlorid 0,50 0,70 0,80 
Zuckerlésung mit | E. 

Eisenchlorid 0,65 0,72 0,90 
Zuckerlésung mit | E. 

Eisenchlorid 0,70 0,30 — 
Zuckerlésung mit | E. 

Eisenchlorid 0,70 0,50 
Zuckerlésung mit | E. 

Eisenchlorid 0,72 0,60 
Zuckerlésung mit 2 E. 

Eisenchlorid 0,80 0,50 
Zuckerlésung mit 2 E. 

Eisenchlorid 0,73 0,50 
Zuckerlésung mit 3 EF. 

Eisenchlorid 0,75 0,70 
Zuckerlésung mit 5 E. 

Eisenchlorid 0,70 — 


Aus diesen Versuchen ist zu ersehen, daB zweifellos eine katalytische 
Wirkung des Eisens vorliegt, jedoch sind die Differenzen in den gleichen 
Versuchen trotz Einhaltens gleicher Versuchsbedingungen, insbesondere 
auch der Ionenkonzentration, so verschieden, daB irgendwelche bindende 
Schliisse daraus nicht gezogen werden kénnen. 


Bei der Untersuchung der Franzensbader Mineralquellen gelang 
es Baudisch und Welo (18) nachzuweisen, daB die besondere Wirksam- 
keit derselben an der Quelle auf den Gehalt an aktivem Eisen, welches 
sie durch die Benzidinreaktion, EinfluB auf Bakterienwachstum und 

10* 
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Absorption von Sauerstoff charakterisierten, zuriickzufiihren sei. 
Diese Mitteilungen lieBen es méglich erscheinen, bei Anwendung eines 
solchen bei unseren Versuchen zu konstant meBbaren Zahlen zu ge- 
langen. 

Das aktive Eisen wurde nach dem Verfahren von Le/fort in der Weise 
hergestellt, daB molare Mengen eines Ferro- und Ferrisulfats mit Natron- 
lauge gefallt wurden. Das ausgefallene Hydroxyd wurde filtriert und bei 
100° getrocknet. Das resultierende Fe,O, gab eine starke Benzidineisessig- 
reaktion. Die Versuche mit diesem Eisen wurden folgendermaBen aus- 
gefiihrt: In je 5cem des Acetatpuffers p, 4,7 wurden Spuren des wirksamen 
Fe,O, gelést, nachher wurden 2 ccm einer 10proz. Glucoselésung und die 
entsprechende Menge Insulin dazugegeben und das ganze auf 10 ccm auf- 
gefiillt. In ein Kélbchen iibertragen, wurde es 24 Stunden bei 37° stehen- 
gelassen, sodann auf 50 ccm ergénzt und von dieser Menge die Zucker- 
bestimmungen in der obigen Weise mittels Garung gemacht. 

Es ergaben sich keine Differenzen zwischen dem blinden und dem 
Insulinversuch. 

Als weitere Katalysatoren wurden auch NiCl, als H-Ubertrager, 
Al, (SO,)s, dessen racemisierende Eigenschaften bekannt sind, weiters 
auch Mangan und Chromsalze, Himalbumin und MuskelpreSsaft in 
vielen Versuchen gepriift. Himalbumin wurde deshalb verwendet, 
weil es dem Blute entstammt, eisenhaltig ist und doch keine Eisen- 
ionenreaktion gibt. Vom MuskelpreBsaft wird von Lundsgaard (16) und 
Schittenhelm (19) behauptet, daB demselben die Eigenschaften eines 
Coferments gegentiber dem Insulin zukommen. Die Versuche zeigten 
durchweg ein negatives Resultat, weshalb die Anfiihrung des Unter- 
suchungsprotokolls unterlassen wird. 


Nach Strecker, Dakin u. a. (20) sollen sich im Stoffwechsel, ins- 
besondere beim Abbau der Aminosiuren und des Zuckers, gekoppelte 
Reaktionen im Sinne einer Oxydoreduktion vollziehen, wobei der 
Vorgang in der Weise sich abspielt, daB zwei Stoffe vorhanden sind, 
die sich gegenseitig reduzieren bzw. oxydieren kénnen und wobei der- 
jenige Hilfsstoff, der den Wasserstoff bzw. Sauerstoff aufnimmt, 
Akzeptor genannt wird. Fiir unseren Fall kommen als solche jene Stoffe 
in Betravht, welche im perpetuum mobile des Zuckerumsatzes ent- 
stehen und welche im Kérper durch Insulin neben dem Zucker im 
Harn verschwinden, das waren also die Acetonkérper und als erster 
Reprisentant derselben das Aceton selbst. Die Versuche sind in nach- 
folgender Tabelle IV iibersichtlich dargestellt, wobei bemerkt werden 
muB, daB hier die Zuckerbestimmung nach der Mikrobangmethode 
ausgefiihrt, dagegen das Aceton nach Trennung von Zucker durch 
Destillation nach der Methode von Messinger bestimmt wurde. Die 
verschiedenen Versuchsbedingungen sind aus derselben ebenfalls zu 
entnehmen. 





Insulin. 


Tabelle IV. 





Resultat des blinden | Resultat 
Versuchs (ohne Insulin) l des Voliversuchs 





- Pu 
Ast der Lisung Aceton in || Zucker | Aceton in | der Losung 


com n/l0 | | com n/10 
Proz. Jodiésung | ——~Proz. Jodlésung 


Zucker 


0,4 Proz. Zuckerlésung, 
0,2 cem Aceton, 2 E. 0,39 8.5 0,38 8.6 55 
Insulin ,Phiag“ (Acetat- 

0,4 Proz. Zuckerlésung, puffer) 


0,2cem Aceton, 0,lcem 

Sproz. FeCl, 36. In.  %6 rs ties 

sulin (Chem.) ——_ 
puffer) 


0,4Proz. Zuckerlésung, 
0,2 cem Aceton, 5 ccm 91 
n/l0 Na, CO,, 3 E. In- , 
sulin ,Phiag“ 

0,4 Proz. Zuckerlésung, 
0,2cem Aceton, 1 cem 
n/l0 Na,C O,, 3 E. In- 
sulin ,Phiag“ 

0,4 Proz, Zuckerlésung, 
0,2cem Aceton, 0,1 cem 
FeCi, (5proz.), 4 E. In- a at —- ( i. 
sulin ,,Phiag puffer) 


1 Proz, Zuckerlésung, 0.96 , 0.95 


0.2cem Aceton, akt. 
Fe,O,, gel. in 1 ‘Tropf. | (249) | a5 | (Bang) 3.8 
n/l0 HCl + KCl, 2E. Garu Cie 
Insulin (Chem.) (Garung) (Garung) 
0,96 0,98 


Dasselbe mit 2 Tropfen (Bang) (Bang) 
Hypnon statt Aceton 0,99 0,92 
(Garung) (Garung) 

0,4 Proz. Zuckerlésung, 
leem Aceton, 1 cem 0,4 0,03 
NiCl, (lproz.), 2E. | (Garung) ae (Garung) 
Insulin (Chem.) 


Aus demselben erhellt, da8 weder im Reduktionsvermégen noch 
am Acetongehalt eine Anderung durch Insulinwirkung zu erzielen ist, 
selbst wenn durch Anderung der pg ein méglichst giinstiges Milieu zu 
schaffen versucht wurde; dagegen zeigen die Girungsversuche eine 
unbedeutende, jedoch nicht einheitliche Abnahme des Garvermégens 
der Glucose. 


Aus unseren bisherigen Versuchen kann ersehen werden, daB wohl 
in einzelnen Fallen eine Beeinflussung der Insulinwirkung durch 
Katalysatoren (Eisen, Nickel) statthat, aber eine Gesetzmabigkeit 
unter den angewandten Bedingungen nicht zu erzielen war. Hierbei 
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kann aber doch so viel gesagt werden, da sich eine Abnahme 
der Girfaihigkeit feststellen l48t, in keinem Falle aber eine 
Anderung des Reduktionsvermégens zu bemerken war. Es kénnte 
dieser Umstand so gedeutet werden, da8 bei derartiger Ein- 
wirkung der Zucker in eine nicht oder schwer vergirbare Form 
tibergefiihrt wird, was im Einklang mit der Tatsache stiinde, 
daB die nicht garungsfihigen Anhydrozucker im diabetischen Stoff- 
wechsel leichter abgebaut werden als die Glucose. 


Il. 

Da eingangs erwahnte Autoren (Wyss, Becker) positive Versuche 
mit Insulin in vitro anstellten, jedoch sich im unklaren waren, ob es 
sich um eine spezifische Wirkung desselben handelt, schien es uns von 
Wichtigkeit, in dieser Frage Klarheit zu schaffen. Es wurden daher 
ihre Versuche einer Nachpriifung unterzogen, wobei, um Mifverstand- 
nisse zu vermeiden, Parallelversuche mit frischem und durch Kochen 
inaktiviertem Insulin angestellt wurden. 


Die nach Becker angestellten Versuche gehen aus Tabelle V hervor. 
Die Ziffern bedeuten die Starke der Braunfarbung, wobei 1 die schwachste, 
4 die starkste Verfairbung darstellt. Kontrolliert wurden die Farben nach 
einer Einwirkungsdauer von 30 Minuten. Untersucht wurde Insulin von 


verschiedener Provenienz. 





Tabelle V. 
£ gu ie 38 Pfu 32 3 ws 
§ i tse] deg $5 | GE | gis | §2 | ee | Gs 
~ | #23 | $33 | cs ee #80 | ce gi €- 
g | sgt | 282) 23 32 (| 445 | 33 | fu | a8 
g #5 geo ide | “| Bw | a | 
3 3 3 4 3 1 4 “i Ea 


Wir sehen daraus deutlich, daB die Wirkung mit der angegebenen 
Wertigkeit in keinem Zusammenhang steht. Manchmal bleibt in bezug 
auf den blinden Versuch Gieselbe ganz aus, manchmal dagegen tibt 
das Insulin analog dem EiweiB eine verzégernde Wirkung auf die 
Reaktion aus. 

Als direkt falsch erwiesen sich die Voraussetzungen in der Wyss- 
schen Methode, welche die Verzégerung der Oxydation einer Resorcin- 
lésung mit H,O, durch Insulin als Auswertungsverfahren annimmt. 
Das Resultat der Nachpriifung ist in nachstehender Tabelle VI nieder- 
gelegt, wobei wiederum die Ziffern 1 bis 10 die Verfarbung in steigendem 
MaBe wiedergeben. Nach 20 Minuten Aufenthalt der Eprouvetten im 
kochenden Wasser wurde abgelesen. 





Insulin. 


Tabelle V1. 





Verhaltnis Rlinder Mit Insulin | Mit Insulin 
des H,O,:H,O0 Sanabo Sanabo gekocht 


in com Versuch 2ccm = 20E. | ccm = 20 E. 


: 2,75 
: 2,50 
: 2.25 
: 2,00 
:1,75 
: 1,50 
: 1,25 
: 1,00 


Sonne & ww 
Oowenwne=— 


Es zeigt sich, daB das inaktivierte Insulin die Reakticn starker 
verzégert als das frische, wirksame. Dadurch erscheint bewiesen, daB 
die verzégernde Wirkung nicht dem Ferment Insulin zukommt. 


Um jetzt festzustellen, warum Zusatz von Insulin oder anderen 
Stoffen, wie abgebautes Eiweib, eine Beschleunigung bzw. Verzégerung 
der Reaktion ausiiben, haben wir uns einer Methode bedient, welche 
die friitheren an Genauigkeit weit iibertrifft. Dieselbe beruht auf einwand- 
freien chemischen Reaktionen, welche sich genau titrimetrisch ver- 
folgen lassen, und ist dadurch ausgezeichnet, daB die verschiedenen 
Zuckerarten eine verschieden groBe Beschleunigung der Oxydation 
herbeifiihren. Wenn sich eine spezifische Wirkung herausgestellt 
hatte, waren wir dadurch in der Lage gewesen, die sich gebildete Zucker- 
art zu charakterisieren. 


Die Untersuchung wurde nach der Methode von R. Kuhn und 7’. Wagner- 
Jauregg (20) folgendermaBen ausgefiihrt: 5g Glucose (purissimum Merck 
p- infusione) werden pro Versuch in etwas destilliertem Wasser geldést, 
quantitativ in ein 100 ccm fassendes MeBkélbchen gebracht und 10 ccm 
einer m/15 Phosphorséure und 10 ccm m/15 Primarkaliumphosphat dazu- 
gegeben. Das etwa halbvolle MeB8kélbchen wird sodann in einen Thermo- 
staten bei einer Temperatur von 18° gebracht. Nachdem ein Temperatur- 
ausgleich eingetreten ist, werden 20 ccm einer auf 18° vorgewarmten n/10 
K Mn O,-Lésung dazugesetzt und sofort mit 18° warmem Wasser aufgoefiillt. 
Die Fliissigkeiten werden ygut gemischt und von dem Moment an die Ein- 
wirkungsdauer gerechnet. Nach gemessenen Zeiten werden Proben von je 
10 ccm in ein Erlenmeyerkélbchen entnommen, in dem sich bereits 15 cem 
eines m/15 Phosphorséure-m/15 Primarkaliumphosphatgemischs (1:1) und 
2 ccm einer 5proz. K J-Lésung befinden, gegeben. In dem Augenblick, wo 
das iiberschiissige Kaliumpermanganat mit dem Kaliumjodid in Reaktion 
getreten ist, ist die Einwirkungsdauer beendet. Unter Zusatz von 2 Tropfen 
Starke wird dann das ausgeschiedene Jod mit einer n/50 Natriumthiosulfat - 
lésung titriert. Der Zusatz von Saurepuffer ist notwendig, um das aus- 
geschiedene MnO, in Lésung zu bringen. Nach etwa 2 bis 3 Minuten ist 
die Lésung vollkommen klar und titrationsfahig. Alle Versuche wurden 
unter denselben Bedingungen ausgefiihrt, und das zugesetzte Insulin und 
Eiwei8kérper wurden vor Beigabe in die Lésung mit 1 bis 2 Tropfen Soda- 
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lésung neutralisiert, um die Ionenkonzentration, von welcher die Reaktion 
abhangig ist, nicht zu andern; doch ist diese VorsichtsmaBGregel unndtig, 
da die Pufferung geniigend stark ist. Die Versuche sind aus rnachfolgenden 
Tabellen und zwei Kurven zu ersehen. 


Tabelle VII. 


Blinde Versuche. Temperatur 18°C. 








5proz. Glucoselésung mit Puffer 5 proz. Glucoselésung mit Puffer 
Einwirkungs- ¥ = ONS Oe Einwirkungs- Verso NenS.¢ a? 
uer dauer * 

com com 

5’ 95 5’ 9,55 

11 8,7 15 8,55 

20 8,4 25 7,9 

35 7,2 3% CS 7.35 
55 6,0 58 59 

1h10 5,1 1h30 4,55 
1 30 45 1 50 3,8 
1 50 3,8 2 50 2.6 
305 | 24 5 18 


Tabelle VIII. 


Temperatur 18°C. 





Mit 6 E. Insulin 











. . . : . Mit 6 E. Insulin 
Mit 6 E. Insulin Mit 6 E. Insulin Chemosan (60 mg) 
: Chemosan (60 mg) d 
Chemosan (60 mg) Chemosan (60 mg) " gekocht 1 Stunde 
gekocht 10 Min. am Riickflu® 
Ver- Vers Ver- Ver. 
| brauchte brauchte Eine brauchte Ein brauchte 


Eins Eins 
wickunge | — wirkungs: | — wirkungs+ —_ wirkungs: | — 


n 
dauer Na» SO; dauer | Naz S,O3 daver Nay S205 dauer | NagS2 Os 


ccm | ccm ccm ccm 
5 7,6 6 | 75 10’ 7,4 10’ 7,35 
10 7,1 15 6,4 20 6,7 23 | 65 
20 6,7 20 6,8 35 5,9 35 | 60 
30 6,0 35 5,5 50 5,0 50 | «4,8 
55 46 45 | 5,05 1h15 3,55 1h10 | 36 
1h30 30  , 5 | 455 1 30 8 2 25 1,8 
1 50 25 h20 0 | 31 1 51 1,9 3 1, 
7.) “Ee 1 50 22 2 05 1,65 a a 
oe a 32 | 105 350 10 lee Geo 


Diese Versuche zeigen, daB das Insulin auf die Oxydation be- 
schleunigend einwirkt, jedoch lassen sich Unterschiede in der Richtung 
nicht feststellen, ob sie mit aktivem oder inaktivem Insulin gemacht 
wurden. Im iibrigen scheint es, daB die Wirkung von der Substanz- 
menge des EiweiBes bzw. dessen Abbauprodukte abhangt, weswegen 


die nachfolgenden Versuche gemacht wurden. 
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Tabelle 1X. 
Temperatur 18°C. 





Mit 5 E. Insulin 
Phiag (10 mg) 


Mit 5 E. Insulin 
Phiag (10 mg) 
1’, Stunde am 

RuckfluB gekocht 


Mit 10 E. Insulin 
Sanabo (0,5 mg) 





Vers 
. brauchte 
Eins Me 
wirkungs- a Oa 
dauer | Na: S203 


Vers 
brauchte 


Menge 

n/X 

Na» S, O; 
ccm 


Ein- 
wirkungs- 
dauer 


Ver. 
| brauchte 


ma | 
Na, Se Os; 


com 


Eins 
wirkungs- 
dauer 


Mit 10 E. Insulin 
Sanabo (0,5 mg) 
1/, Stunde am 

RickfluB gekocht 


Ver. 
brauchte 
Menge 
n/50 
Naz S203 


com 


Eins 
wirkungs- 
dauer 


| ccm 


8,9 90 
8,4 
7,45 
6.05 
3.4 


8’ 5’ 


17 
33 
48 
1h10 
1 30 2,6 
1 50 2,05 
3 ’ ’ — 
Tatsachlich ist mit der Abnahme der Substanzmenge von 60 auf 
0,5 mg auch eine Abnahme der Wirkung zu bemerken. Es ist auch 
deutlich zu sehen, daB das wirksamste Insulin (Sanabo) fast keine 
Wirkung ausiibt, obgleich es in einer biolegisch starkeren Dosis ver- 
wendet wurde. 
Um zu priifen, ob eine lange Einwirkungsdauer des Insulins 
(24 Stunden bei 37°) von Bedeutung ist, wurde die Oxydation einer 
Glhucoselésung, welche gepuffert und nicht gepuffert gestanden ist, 
gemessen, nachher dieselbe mit Insulin Sanabo (20 Einheiten = 1 mg) 
nach 24stiindiger Einwirkung bei neutraler Reaktion ohne und mit 
Puffer versucht. 
Tabelle X. 
Temperatur 18°C. 





Insulin Sanabo 10 E. 
(0,5 mg) durch 24 Stdn. 
bei 37° in gepufferter 
Glucoselsg gestanden 


Insulin Sanabo 10 E. 
(0.5 mg) durch 24 Stdn. 
bei 37° in ungepufferter 


Glucoselésung, 
gestanden 24 Stunden 
bei 37° init Pufferung 

Vers 
brauchte 
Menge 


n- 
Nap S2 Os; 
ccm 


Glucoselésung, 
gestanden 24 Stunden 
bei 37° ohne Pufferung 





Ver. 
brauchte 
Menge 

xO 


Ver- 
brauchte 


Eins 
wirkungs- oo 
dauer Na, $205 
ccm 


Ein- 
wirkungs- 
dauer 


Eins 
wirkungs- ni! 
dauer | Nay S20, | 
| ccm 


Ein. 
wirkungs- 


n 
dauer Na» 520, 


com 


9.0 
8.2 
74 
6.0 
3.45 
2.45 
2.15 


10’ 
20 
35 
55 
1b15 
5,6 1 45 
1,85 2 30 
1,55 3 


8,7 
8,1 

7,15 

6.0 

49 

3,7 1 
275 2 
2.3 3 


8.6 
7,25 
6,35 
5.5 
3.9 


10’ 
20 
35 
55 
15 
45 
30 
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Aus demselben geht hervor, daB auch durch eine langere Ein- 
wirkungsdauer des Insulins keine Anderung der Ox ydationsgeschwindig- 
keit gegeniiber Tabelle LX statthat, wobei es gleichgiiltig ist, bei welcher 
pu es zur Einwirkung gebracht wurde. 

Wenn wir in den friiheren Versuchen bereits feststellen konnten, 
daB die Oxydationswirkung von der Menge des kolloidal gelésten 
EiweiBes bzw. dessen Abbauprodukte abhingig war, so muBten sich 
auch Verschiedenheiten nach der Art der Abbaustufe des EiweiBes bzw. 
der GréBe des Molekiils desselben ergeben. Zu diesem Zwecke wurden 
Versuche mit Albumin, Albumose, Pepton und zuletzt mit einem 
bereits kristallisierten Abbauprodukt desselben einer Aminosiure 
(Glykokoll) vorgenommen. 


Tabelle XI. Temperatur 18°C. 





Mit Glykokoll! (60 mg) 


nto 2) Mit Albumose (60 mg) Mit Pepton (60 mg) ee ~y Soda: 








pars: Vers | Vers Ver: re Ver: yy 
brauchte | brauchte brauchte brauchte 


Ein: Eine | Eins Eins 
wirkungs- — wirkungs- | — wirkungs: | —T wirkungs- ~ 9 
dauer Nay So O3 dauer | Nay S903 dauer | Nag So Os dauer | NagS205 


ecm |} com | cm | | com 

5’ 7,1 5’ 6,8 5’ 64 5’ 9,5 

15 6,1 10 6,15 10 5,8 10 8,7 
25 5,5 25 5,1 20 4,95 20 81 
35 5,05 35 48 35 4,05 30 7,6 
50 4,15 50 | 3,75 45 3,5 40 7,15 
1h05 3,65 1b05 3,2 1h05 265 — 1h20 5,0 
1 30 27 1 30 24 1 30 19 1 50 3,7 
2 21 1 45 2.15 2 1,65 = o—_ 
2 30 1,75 2 18 - —_ -_ ~ 


Es ist ersichtlich, daB mit der Abnahme der GréBe des Molekiils 
die oxydationsbeschleunigende Wirkung zunimmt; Kristalloide iiben 
keinen EinfluB auf die Reaktion aus. Eine Erklirung fiir dieses Ver- 
halten des EiweiBes bzw. der kolloidalen Abbauprodukte desselben 
diirfte in der Eigenschaft der kolloidalen Systeme beziiglich der Léslich- 
keit dritter Substanzen zu suchen sein. 

Kurz soll noch angefiihtt werden, wie die bei den Versuchen ver- 
wendeten Agenzien sich gegen Millon und Biuret verhalten haben. 





Tabelle XII. 
_— Agens Millon , Biuret 
Insulin Chemosan. . . | | negativ 
Insulin Phiag. ... . + schwach | = 
Insulin Sanabo ... . + a 
OSS ee ee 44 ++ violett 
Albumose ...... che | ++ , 


eee ae +4 | t+ » 





Insulin. 155 


Zur besseren Veranschaulichung wurden die Untersuchungs- 
resultate in zwei Kurven festgehalten, und zwar in der einen die ver- 
schiedenen Insulinpriparate in verschiedenen Substanzmengen, bei 
der anderen die verschiedenen EiweiBstoffe. 


Jnsulin 60mg 


Unsulin 10mg 


~b/inder Versuch 





a Bt heh eal Laleatend 
5S’ 10 15" 20' 25° 30 35° 40 45 50° 55° 60° 65" 70" 7580 85 90° 95 





Abb. 1. 


Pepton 60mg, 
Albumose 60mg ~ 


~dlinder Versuch 








5° 10° 15° 20" 25° 30 35° ¥0" 48 $0’ 55° 60" 65" 70" 75° 80’ 85° 90’ 95" 
Abb. 2. 


Aus den Kurven ist deutlich zu sehen, daB durch Zusatz von 
EiweiBstoffen bzw. Insulin die Reaktion am Anfang stark be- 
schleunigt wird, im weiteren Verlaufe aber die Kurven parallel gehen. 

Wenn wir nun das Ergebnis vorstehender Untersuchungen 
iiberblicken, so ergibt sich daraus folgende 


Zusammenfassung. 


Es wurden Versuche, 1. Insulin im Reagenzglas durch Katalysatoren 
zur Wirkung zu bringen, angestellt, wobei sich Eisen und in manchen 
Fallen auch Nickelsalz als wirksam erwiesen. Hierbei konnte eine 
Abnahme des Girvermégens des Zuckers festgestellt werden, wogegen 
sich in bezug auf das Reduktionsvermégen keine Anderung ergab. 
DaB die Abnahme der Garfaihigkeit den Zucker durch den Organismus 
leichter abbaufihig macht, ist durch die Tatsache erwiesen, daB die 
nicht girfahigen Anhydrozucker im diabetischen Stoffwechsel leichter 
zum Abbau gebracht werden als Glucose. 
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2. Bei Aceton unter verschiedenen Bedingungen, als Akzeptor 
fiir den Zuckerabbau mit Insulin, als reaktionsvermittelnde Substanz 
verwendet, konnte in keinem Falle eine gegenseitige Einwirkung fest- 
gestellt werden. 

3. Die bisherigen Einwirkungsmethoden des Insulins in vitro 
wurden in der Richtung nachgepriift, ob es sich bei der oxydations- 
verzégernden oder beschleunigenden Wirkung um eine spezifische 
des Insulins handelt. Es konnte dabei erwiesen werden, da8 die Wirkung 
des Insulins keine biologische bzw. fiir dasselbe charakteristische ist. 
Um festzustellen, um was fiir eine Wirkung es sich hierbei handelt, 
wurden Versuche mit einer titrimetrisch genau zu verfolgenden Methode 
angestellt. Die Resultate zeigen deutlich, daB 

a) aktives und inaktives Insulin die gleiche Wirkung haben, 

b) die Einwirkung von der Substanzmenge abhangt, 

c) Eiwei®stoffe ahnlich wirken, und zwar das klsinste Eiweib- 

molekiil am starksten, 

d) kristalloide Abbauprodukte des EiweiBes (Aminosiuren) keinen 

EinfluB auszuiiben imstande sind. 
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Uber Photoxydationen mittels fluoreszierender Farbstoffe. 
Von 
Hans Gaffron. 
(Aus dem Kaiser Wilhelm-Institut fiir Biologie, Berlin-Dahlem.) 
(Eingegangen am 29. September 1926.) 
Mit 6 Abbildungen im Text. 


Seit der Entdeckung der photodynamischen Erscheinung durch 
H.v. Tappeiner ist die Wirkung optischer Sensibilisatoren studiert 
worden (Busck, Hausmann, Jodlbauer, Metzner und viele andere). Die 
ersten Mitteilungen iiber die Wirkung fluoreszierender Farbstoffe in 
vitro stammen von Straub!). C. Neuberg untersuchte im Verlauf seiner 
Arbeiten iiber lichtkatalytische Reaktionen das Verhalten von Sen- 
sibilisatoren gegeniiber organischen Substanzen*). Er fand, daB Derivate 
des Anthrachinons, ganz ihrer Wirkung auf Paramiicien entsprechend, 
viele organische Verbindungen verinderten, z. B. Alanin zu Aldehyd 
und Ammoniak oxydierten. Neuerdings hat Noack nachgewiesen, daB 
Eosinlésungen eine rasche Photoxydation pflanzlicher Chromogene 
bewirken*®). Ganz gleiche Eigenschaften besitzt auch Chlorophyll, wie 
Noack \etzthin gezeigt hat‘). In allen eben erwahnten Fallen war ein 
Ox ydationsvorgang dadurch erwiesen, daB die betreffenden ,,Akzep- 
toren‘‘ Verinderungen erlitten, ahnlich den durch Einwirkung von 
Peroxyden oder anderen Oxydationsmitteln entstandenen. 

Vor einiger Zeit nun konnte ich berichten, daB Serum, welches ich 
nach Zusatz geringer Mengen von Haimatoporphyrin dem Tageslicht 
oder den Strahlen einer Metallfadenlampe aussetzte, lebhaft Sauerstoff 
absorbierte, wobei eine Oxydation der Serumproteine eintrat®). Die 
naheren Untersuchungen iiber diese Reaktion bilden den Gegenstand 


der folgenden Seiten. 


1) Arch. f. exper. Pathol. u. Pharm, 51, 883, 1904. 


29, 297; 39, 158; 44, 495. 

3) Zeitschr. f. Bot. 12, 273, 1923. 

4) Naturwiss. 14, 385, 1926. 

5) Ebendaselbst 18, 1925, Heft 41. 

Im iibrigen sei auf die groBe Zusammentassung von L. Pincussen, 
Ergebn. d. Physiol. 19, 80, 1921, verwiesen. 
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I. Anordnung der Versuche. Methodisches. 


Die Versuche scheiden sich in Gasanalysen und manometrische 


Messungen. Als Versuchsgefife dienten an Manometer angeschlossene 
Kiastchen?) (Abb. 1) und Rezipienten®) (Abb. 2), die innerhalb eines 



































Abb. 2. 


Thermostaten belichtet und dabei so rasch geschiittelt wurden, daB zu 
jeder Zeit zwischen Gasraum und Fliissigkeit praktisch Gleichgewicht 
herrschte. Die Gasfiillung der GefiBe waren Sauerstoffgemische 
bekannter Zusammensetzung, deren Anderung in den Rezipienten 
durch Gasanalysen, in den Manometern durch Messen der Druck- 
abnahme verfolgt werden konnte. Die Ablesung am Manometer 
erfolgte entweder nach einer gewissen Ausgleichszeit fortlaufend im 





1) Nach O. Warburg, diese Zeitschr. 152, 51, 1924. 
2) Nach O. Warburg, diese Zeitschr. 100, 230, 1919. 
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Hellen oder vor und nach einer Belichtung im Dunkeln.  Betreffs 
der Gasanalysen sei auf die Arbeiten von O. Warburg und E. Negelein*) 
verwiesen. 

Als Lichtquelle benutzte ich Metallfadenlampen; deren Strahlung 
ist — im Gegensatz zum Sonnen- und Quecksilberdampflicht — auBerst 
arm an Ultraviolett. Bei Versuchen iiber optische Sensibilisierung 
mu8 die Einwirkung kurzwelligen Lichtes auf organische Substanz 
von dem Vorgang der Sensibilisierung so scharf als méglich getrennt 
werden. Es soll daher das Licht nur vom sensibilisierenden Farbstoff, 
nicht aber vom Akzeptor absorbiert werden. Die Verwendung einer 
an Ultraviolett reichen Lichtquelle wiirde z.B. im System Eiweif 
+ Hamatoporphyrin zu falschen Ergebnissen fiihren, weil Ultraviolett vom 
Hamatoporphyrin wenig?), vom EiweiB jedoch starker absorbiert wird. 

Die verwendeten Farbstoffe waren reine Priparate der Firma 
vorm. Meister, Lucius und Briining. Haimatoporphyrin und kristallisiertes 
Athyl-Chlorophyllid waren nach Willstdtter dargestellt worden. 

Berechnung*): In dem Falle, daB ein Gas, hier Sauerstoff, im 
Manometer verschwindet, berechnet sich dessen Menge — Xo, — 0°, 
760 mm Hg — aus der abgelesenen Druckinderung h und der GefaB- 
konstanten K. 

K ist gegeben durch 


(7 absolute Temperatur des Thermostaten, V, Volumen des Gas- 
raumes bie zum Meniskus,der Sperrfliissigkeit, V, Fliissigkeitsvolumen 
der Versuchslésung, « Bunsenscher Absorptionskceffizient des be- 
treffenden Gases, P, Normaldruck in Millimetern Sperrfliissigkeit .) 


Xo, = &. Ko, (1) 


Ist jedoch mit der Sauerstoffaufnahme eine Abgabe von Kohlen- 
siure verbunden, so gilt statt des vorstehenden folgender Ausdruck 


_, ( Xco,- Xo, ‘ 
~~ b-( Ee +. Ko,” (2) 


Kco, ist die GefaBkonstante fiir Kohlensdure, entsprechend Ko, . 
Menge Kohlensaure 
Menge Sauerstoff 


y bezeichnet das Verhiltnis der oder Xeo,/Xo,,. 


1) Diese Zeitschr. 110, 70, 1920. 

2) Th. van der Bom, Recherches sur la Fluorescence de |’Hémato- 
porphyrire. Fribourg. Imp. St. Paul 1924. 

3) Nach O. Warburg, diese Zeitschr. 100, 230, 1919; 152, 51, 1924. 
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Dieses Verhaltnis ist, da Xo, negativ, Xco, positiv, selbst negativ und 
wurde in unserem Falle auf gasanalytischem Wege bestimmt. (2) geht 
in (1) tiber, wenn y.Ko, verglichen mit Keo, klein ist. 

Praktisch laBt sich dies bei einem nicht zu grofen y durch Ver- 
wendung einer groBen Fliissigkeitsmenge erreichen. Die gréBere Léslich- 
keit der Kohlensiure gegeniiber der des Sauerstoffs bewirkt dann, dab 
von der gebildeten Kohlensaéure nur ein geringer Teil in den Gasraum 
iibertritt, und da8 die Druckinderung h blo®B von der Absorption des 
Sauerstoffs abhangig ist. 

Beispiel : 

Es sei y = — 0,25, aco, = 1,0, wo, = 0,03, T = 15°, V, = 2, 
V, =s 3 

Dann ist 

Kco, = 1,19; Ko, = 0,22 
folglich 
Ko, - Keo, 
Kco, + y Ko, 


Setzen wir aber cet. par. 
V-= 0), = 


= 0,23. 


dann ist 
Kco, = 115; Ko, = 0,96 





und 
Keo, ° Ko, — 12]! 
Kco, 7 y Ko, 





Der Fehler bei den Manometerablesungen betrug nie mehr als 
0.5 bis 10mm, im Durchschnitt also 2 Proz. Wenn in Abschnitt V 
die Resultate bis zu 10 Proz. von den berechneten Werten abweichen, 
so liegt der Fehler in der Abmessung der eingefiillten Substanzmengen 
und in der Absorption von CO, durch die alkalischen Lésungen. 

Als Fehler der Gasanalysen miissen 20cmm angesetzt werden. 
Das macht fiir Sauerstoff je nach der absorbierten Menge 2 bis 10 Proz., 
fiir Kohlensiure 4 bis 20 Proz. aus. 

Uber die Fehler der Bicarbonatbestimmungen siehe Abschnitt VI. 


II. Die Photoxydation von Serum und Casein durch Sensibilisatoren. 


Den Ausgangspunkt meiner Untersuchungen bildete folgender 
Versuch: Von drei ManometergefiBen, die im Thermostaten bei 37°C 
bewegt wurden, enthielt das eine 3ccm Pferdeserum, das andere eben- 
soviel Ringerlésung vom gleichen Bicarbonatgehalt wie das Serum und 
eine Himatoporphyrinmenge (Hp.), die */,99, mol. Hp. entsprach, das 
dritte Serum von einem Gehalt an Hp., der 10~* mol. war. Die Ver- 
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suchslésungen standen im Gleichgewicht mit Sauerstoff, der 5 Proz. 
Kohlensaure enthielt; pg etwa 7,4. Ich belichtete mit einer 75 Watt- 
lampe in 15cm Entfernung. 


Tabelle 1. 
37°C. 5 Proz. CO,—O,,. 





3cem Ringerlésung 3ccm Serum 
3ccm Serum 10-3 mol. Hp. 10-4 mol. Hp. 


60’ —5 —4 — 264 cmm O, 


Man sieht, daB unter Verhiltnissen, die bei gewéhnlichem Serum 
bzw. einer 10~7 mol. Hp.-Lésung nur zu geringen Unterdrucken fiihren, 
Hp.-haltiges Serum sehr viel Sauerstoff aufnimmt. 

Alle weiteren Versuche fiihrte ich in ganz gleicher Weise aus. Nur 
konnte ich Zimmertemperatur waihlen, da kein Grund vorlag, bei 37° 
zu arbeiten. Die Daten der einzelnen Messungen sind|in Abschnitt VI 
zusammengestellt. 

Inzwischen hat D. 7. Harris), im AnschluB an seine Studien iiber 
den EinfluB des Lichtes auf Blut und Plasma, auch die Photoxydation 
durch Hp. in den Kreis seiner Untersuchungen gezogen und seine 
Ergebnisse vor kurzem veréffentlicht. Ich werde daher auf den zeitlichen 
Verlauf dieser Reaktion, den Harris genau beschreibt, nicht naher 


eingehen. Harris findet, daB von den im Serum-Eiwei8 vorkommenden 
Aminosiuren nur Tyrosin und Tryptophan oxydiert werden, und daB 
neben Hp. auch Chlorophyll und Fluoresceinfarbstoffe als Photo- 
katalysatoren in Betracht kommen. -~Ergebnisse, die ich bestatigen 
kann und auf die ich nur insoweit zuriickkommen werde, als neue 
Daten mitzuteilen sind. 


Gelegentlich seiner Versuche iiber sensibilisierte Paramicien 
und der Adsorption von Farbstoffen an EiweiSkérper AuBerte 
schon Metzner, daB dabei an Tyrosin und tyrosinhaltige Proteine 
zu denken sei. Diese Vermutung hat ihre experimentelle Be- 
staétigung gefunden. 

Ebenso wie Hp. verhalten sich auch andere Sensibilisatoren. 
Ihre Wirkung ist, sofern sie im sichtbaren Licht geniigend ab- 
sorbieren, von gleicher GréBenordnung [11]*). Alle sind sie reine 
Katalysatoren, d.h. es wird viel mehr Sauerstoff aufgenommen als 
zu ihrer vollstindigen Verbrennung erforderlich wire, wie folgende 
Tabelle zeigt: 


1) Biochem. Journ. 20, Nr. 2, S. 280, 1926. 
2) Die eingeklammerten Ziffern beziehen sich auf die Protokolle in 
Abschnitt VI. 
Biochemische Zeitschrift Band 179 1] 
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Tabelle 11. 





Zur Zerstérung der 


| . 
Se Belichtungszeit Se Perbotalie — 

Stunden cmm cmm 
4ccm Serum, 0,22 mg Hp. 4 960 310 
so 2 . ue 17 1270 310 
oe i. | ae 17 760 170 
= = | _—_——- 17 1260 235 
oe « a 00lI7, , 17 322 24 
, « = Os . R.B. 18 2119 140 
ox ao 013 . Chi. 05 370 205 


R. B. = Rose Bengale. Chi. = Athyl-Chlorophyllid. 


Hp. und Chlorophyll zeigen bei Belichtung in neutraier Ringer- 
lésung eine geringe Autoxydation. 5 ccm einer m/1000 Lésung nehmen 
in der Stunde etwa 4cmm QO, auf (11b). Bei Gegenwart von Akzeptor, 
hier EiweiB, verlauft diese Autoxydation noch bedeutend langsamer. 
Die Farbe der Lésungen war oft nach stundenlanger Belichtung un- 
verandert. 

(Es sei hier erwaihnt, daB zum Arbeiten mit Chlorophyll es véllig 
geniigte, dieses in wenigen Tropfen Methylalkohol zu lésen und dann 
rasch mit Serum usw. zu vermischen. Hp. wurde meist in der aqui- 
valenten Menge Alkali gelést hinzugegeben.) 

Bei Kontrollversuchen, die ich mit reinem Serum anstellte, ergab 
sich ein Unterschied, ob diese bei Belichtung oder im Dunkeln aus- 
gefiihrt wurden. Und zwar nach der Richtung hin, daB auch ohne 
jeden Zusatz im Lichte ein geringer Sauerstoffverbrauch auftrat (9, 10). 


D. T. Harris) hat festgestellt, daB Plasma bzw. Serum bei Be- 
strahlung mit der Quecksilberlampe Sauerstoff absorbieren. Hier 
aber konnte es sich nicht um die Wirkung von Violett und Ultraviolett 
handeln. Besonders da ich bei Versuchen mit anthrachinondisulfosaurem 
Natrium in Serum und Hiihnereiwei8 (21) unter den gewéhnlichen 
Bedingungen keine meSbaren Ausschlige bekam. Dieser sehr wirksame 
Photokatalysator?) ist nur schwach gefirbt und absorbiert im kurz- 
welligen Ende des Spektrums. Nun ist es wohl sicher, daB in jedem 
normalen Serum Porphyrine vorkommen®). Es war daher anzunehmen, 
daB diese auBerst geringen Mengen geniigten, um die beobachteten 
Druckainderungen hervorzurufen. Tatsichlich verriet sich selbst der 
Zusatz von !/,999mg Hp. auf 2ccm Serum, d. i. weniger als 10~° mol., 
durch eine kleine Zunahme der Sauerstoffabsorption (10). Im Laufe 


1) Biochem. Journ. 20, 38, 1926. 
2) C. Neuberg, diese Zeitschr. 61, 315, 1914. 
8) H. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 182, 12 und 188, 337, 1924, 
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einer Stunde absorbierten 8ccm normales Pferdeserum, 6 cmm O, 
mit 10-° mol. Hp. aber 8,5cmm Q,. 

Dies bedeutet, daB man auf der Suche nach dem Vorkommen von 
Porphyrinen, im Serum Kranker z. B., sich in dieser Weise die sensi- 
bilisierenden Eigenschaften der Porphyrine zunutze machen kann, 
denn auch Meso-, Uro- und Koproporphyrin besitzen dieselben 
photoxydativen Fihigkeiten wie Hp. Je 3 ccm einer 10~* mol. Serum- 
lésung dieser Kérper — ich verdanke sie der Freundlichkeit von Herrn 
Prof. Hans Fischer — wurden im iiblichen Sauerstoff-Kohlensiure- 
gemisch in 15cm Abstand dem Lichte einer 60-Wattlampe ausgesetzt (19). 
Aus Tabelle III ersieht man, daB Uroporphyrin am stirksten sensi- 
bilisiert, was mit den Erfahrungen im Tierexperiment tibereinstimmt. 


Tabelle 111. 
3cem Serum. 5 Proz. CO, in O,. 18°C. 60 Wattlp. 15 cm. 





Belichtungszeit || 10-4mol. Mesoporpbyrin 10-4 mol. Uroporphyrin | 10-4 mol. Koproporphyrin 
Minuten emm Op, emm O, cmm Op, 


10 — 119 — 200 — 98 
20 — 233 — 398 — 206 
30 — 335 — 530 — 298 


In gleicher Weise wie Serum reagierte auch Casein, das in neutralem 
Puffergemisch gelést untersucht wurde. Als Puffer kamen Bicarbonat- 
Kohlensaure oder Phosphatlésung nach Sérei sen in Anwendung, Eine 
1- bis 2proz., sensibilisierte Caseinlésung absorbierte etwa ein Viertel 
bis ein Drittel derjenigen Menge O,, welche von Serum unter gleichen 
Umstianden aufgenommen wurde. Es zeigte sich hierbei wieder, daB 
Farbstoffe wie Hp., Erythrosin und Methylenblau bei derselben molaren 
Konzentration keine groBen Unterschiede in ihrer Wirkung aufwiesen. 
Je 5ccm Caseinlésung, die 3.10~‘ Mol der genannten Farbstoffe 
enthielten, absorbierten in 30 Minuten 117, 144 und 120cmm QO, (14). 
Die Photoxydation war von der Zusammensetzung des Puffergemisches 
nicht sonderlich, merklich aber von der Wasserstoffionenkonzentration 
der Lésung abhingig. Bei zunehmender Alkalitaét stieg die Menge des 
in gleichen Zeiten verbrauchten Sauerstoffs (15), s. Tabelle IV. 


Tabelle 1V. 
1 Proz. Casein, 0,5 mol. Phosphat, 10-4mol. Rose Bergale, O,, 20°C. 





i] s. . = . 
: yezeit || Durch 5ccm Lésung absorbierter O, Durch 5 ccm Lésung absorbierter O» 
Saenguett PR etwa 7,0 PR etwa 7,7 

Minuten | cmm cmm 


15 62 75 
30 120 143 
60 198 232 
120 287 324 
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Eine meBbare, jedoch gegeniiber Serum und Casein sehr geringe 
Photoxydation zeigten neutrale Lésungen von Nucleinsiure (16). 

Vielleicht erlaubt das hier geschilderte Verhalten von Serum- 
eiweiB + sensibilisierendem Farbstoff im Licht auch eine Deutung der 
optischen Sensibilisation im Lebenden. Der Tod sensibilisierter Tiere bei 
Bestrahlung ware dann ganz allgemein die Folge einer Photoxydation, 
der Zerstérung von Eiweif, sei es innerhalb der Zelle, sei es im Blut- 
plasma'). Es wird so ohne weiteres klar, warum Versuche, eine De- 
sensibilisierung bei Warmbliitern durch Einspritzen von Serum usw. 
zu erreichen, nur negativ verlaufen konnten [Shibuya, Awoki*)]. (Die 
schiitzende Wirkung des Serums in den bekannten Versuchen mit Para- 
miacien beruht dagegen auf der Adsorption der Farbstoffe an die Serum- 
proteine.) 

Anders liegt es bei den neuesten Versuchen Hausmanns*), der 
sensibilisierte und dem Licht ausgesetzte Mause durch Erniedrigung 
des Sauerstoffdrucks am Leben erhalten kann. Hier wird direkt der 
ProzeB der Photoxydation des EiweiBes beeinfluBbt. 


Ill. Die Bildung von Kohlensiure und Ammoniak bei der Photoxydation 
des Serums usw. 

Um die Natur des in den mit Hp.-Serum gefiillten Manometern 
bei Bestrahlung verschwindenden Gases festzustellen, belichtete ich 
Serum in einem Rezipienten, der ein bestimmtes Gasgemisch enthielt, 
das nach dem Versuch wieder analysiert wurde. Als Photokatalysator 
verwendete ich in der Hauptsache Hp. In jedem Falle war Sauerstoff 
verbraucht worden, jedesmal hatte sich aber auch die Menge der Kohlen- 
siure im Gasraum vermehrt. Ich stelle hier die Resultate der Versuche 
(1,4) zusammen. Die Menge des angewandten Serums betrug 2 bis 4cem. 


Tabelle V. 





"7 Verhaltnis von 
Sensibilisator und Belichtungszeit Absorbierter O2 —" Kohlensaure 


Konzentration Sauerstoff 

Stunden cmm cmm (y) 
1.) Hp. etwa 10-*mol.| a | 960 | 2565 0,26 
2! , » mol} 17 1270 | 280 0/22 
Si « »  10-%mol. | 1 980 231 0,24 
4./| , »  10-*mol. | 17 760 220 0,29 
5.) , , 10-*mol| 17 1260 333 0,26 
6.|| » _»  10-*mol.| 17 sea 80 0,25 
R.B.), 10-*mol. | 18 | 2119 519 0,24 
| | Im Mittel »: 0,25 


2 9 R. B. = Rose Bengale. 


1) Harris nimmt eine Spaltung der Sensibilisatoren in toxische Pro- 
dukte an. Proc. Chem. Soc. Ser. B, 98, 171, 1925. 

*) Strahlentherapie 18, 710; diese Zeitschr. 158, 337, 1925. 

3) Diese Zeitschr. 178, 7, 1926. 
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Das Ergebnis war also, daB auf vier Molekiile absorbierten Sauer- 
stoffs ein Molekiil Kohlensiure kam. Diese Kohlensiure konnte nun 
zweierlei Ursprungs sein. Sie war entweder aus den ox ydierten Proteinen 
direkt abgespalten oder aus dem Bicarbonat des Serums durch Séure- 
bildung ausgetrieben worden. Bestimmungen des Gehalts an Bicarbonat, 
die ich vor und nach jedem Versuch anstellte, ergaben, daB die Bi- 
carbonatmenge der Versuchslésung stets abgenommen hatte. Die 
gasanalytisch gemessene Kchlensiure stammte danach zum gréBeren 
Teile aus dem Bicarbonat des Serums. Jedoch war in allen Fillen, 
auBer einem, eine Differenz zwischen den Werten der Gasanalyse und 
denen der Bicarbonatbestimmungen vorhanden, und zwar in dem 
Sinne, daB Kohlensiure auch direkt durch Oxydation entstanden 
sein muBte (2, 5). 

Die Zahlen schwanken erheblich. Sie sind mit den Fehlern der 
Gasanalyse und der Bicarbonatbestimmung belastet, die hier einen 
hohen Prozentsatz ausmachen, und beweisen daher nur die Bildung 
von CQO,, chne tiber das Verhiltnis O,/CO, Genaues auszusagen. 


Tabelle V1. 





Gesamt-Kohlensaure Durch Saurebildung aus Differenz = oxydativ 


(aus Tabelle V) ROS. Lm gebildete Kohlensaure 


cmm cmm cmm 


255 145 + 110 
280 150 + 130 
231 235 /_  - 4 
220 200 + 20 
333 270 + 63 
80 51 + 29 
519 366 + 153 


Kontrollversuche fiihrte ich sowohl mit Hp.-haltigem als auch mit 
reinem Serum aus. Die Behandlung war die gleiche wie bei den eben 
besprochenen, nur da8 sie unter LichtabschluB erfolgte. Eine Sauerstoff- 
absorption oder Kohlensaurebildung war nach einer Versuchsdauer von 
18 bis 20 Stunden nicht zu erkennen (6, 7). 

Dagegen gaben Pferde- oder frisches Rattenserum, in der gleichen 
Anordnung belichtet, ein wenn auch nahe der Fehlergrenze liegendes 
Resultat. Immer war eine kleine Menge Sauerstoff verbraucht worden, 
was mit den im vorigen Abschnitt beschriebenen Manometerversuchen 
im Einklang stand (8). 

Priifte ich Serum, das in Gegenwart von Sensibilisatoren (Hp.) 
belichtet worden war, auf seinen Ammoniakgehalt, so ergab sich, dab 
gréBere Mengen NH, entstanden waren. Diese lieBen sich nach Folin 
kolorimetrisch bestimmen und standen, wie ich fand, zu dem bei der 
Photoxydation verschwundenen Sauerstoff in einem konstanten Ver- 
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hiltnis. Auf sieben Molekiile O, kam ein Molekiil abgespaltenes N H, (3), 
Tabelle VII. Ein Umstand, der wieder die Ahnlichkeit der photo- 
dynamischen Erscheinung Tappeiners mit einer (Eiwei}-) Verbrennung 


erkennen |aBt. 
Tabelle VII. 





Absorbierter Gebildetes 


Sauerstoff Ammoniak Verhaltnis 
Mol. Mol. NH;/O2 
4,28.10°° 0,68.10-5 1/6,4 
5,67 | 0,72 1/7,9 
4,36 0,64 1 /6,8 
9,03 1,36 1/66 


Mittel:  —1/6,9 


Die Photoxydation des Caseins entsprach in allem der des Serums, 
3ccm einer lproz. Lésung in Bicarbonat-Kohlensiurepuffer wurden 
mit 0,56mg Hp. 18 Stunden wie gewéhnlich belichtet. Verbraucht 
wurden 300cmm QO,, abgegeben 70cmm CO,. Demnach y = 0,23, 
d. h. das Verhaltnis entstandene Kohlensaure zu absorbiertem Sauerstoff 
war das gleiche, wie bei der Verbrennung der Serumproteine. Ahnlich 
stand es mit der Ammoniakbildung. Auf 10 Molekiile O, kam 1 Molekiil 
NH;. Die Bildung von Oxydationskohlensiure war bei Casein insofern 
leichter nachzuweisen, als dazu nur nétig war, statt des Bicarbonat- 
Kohlensauregemisches Phosphatpuffer anzuwenden. Wenn dann nach 
dem Versuch in der Lésung mehr (OQ, vorhanden war als vorher, so 
konnte diese Kohlensaéure nur aus den oxydierten Proteinen stammen. 
Zwei Versuche seien hier wiedergegeben (12, 13). 

Tabelle VIII. 


1 Proz. Casein, 4% mol. Phosphat: py etwa 7,7, Gasraum: Luft. 
Temperatur 18°. 





‘|| Betichtunges|,. | ag p | Oxydations- 
Cesniciititeleg eal 85 Absorbierter O2 | COx vorher COy, nachher koblonsdure 
Stunden | cmm cmm cmm cmm 
0,28 mg Hp. 
"in 5cem 20 480 159° | 245 86 
1,0 mg R. B. | | 
in 5cecm 16 560 159 208 49 


75 Watt 15cm. 


IV. Verhalten der Metallverbindungen des Himatoporphyrins. Die Bindung 
der Farbstoffe an Eiwei8. Versuche bei Zusatz von Gallensiuren. Einflu8 von 
Sauerstoffdruck und Temperatur. 


Bekanntlich sensibilisiert Hamin im Gegensatz zu Hp. nicht. 
Wie zu erwarten, lieB sich mit Himin auch keine photoxydative 


Wirkung erzielen. 
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Angeregt durch die Arbeiten von Th. van der Bom") und von 
Ch. Dhéré iiber die Fluoreszenz des Hp. und seiner Metallverbindungen, 
verglich ich einige zu dem Zweck dargestellte Salze des Hp. mit dem 
natiirlichen Himin. Sie wurden in einer Lésung von frischem 
HihnereiweiB belichtet. Tabelle IX zeigt die in gleichen Zeiten ab- 
sorbierten Kubikmillimeter O,. Die Manometer enthielten je 2 ccm 
Lésung, im Gasraum Luft (22). 


Tabelle 1X. 





Stoff : Hamin Hp.-Kupfersalz Hp+Zinksalz Hp.-Silbersalz & t > a. 


Konzentration : 10-4 mol. 10-4 mol. 10-4 mol. 2. 10-4 mol. 10-* mol. 


w | —1 0 —117 > | —m 
wv | o ~ot —215 0 — 208 


Die Schwermetallsalze (Cu, Ag) verhalten sich also wie Himin. 
Das Zinksalz jedoch unterscheidet sich hier durch nichts vom gewéhn- 
lichen Hp. Es besteht aber noch eine weitere Ahnlichkeit zwischen 
den photoxydativ wirksamen Kérpern einerseits und andererseits den 
nicht sensibilisierenden. Das Zinksalz hat die Fahigkeit, wie Hp. zu 
fluoreszieren, wahrend die Einfiihrung von Cu oder Ag in das Hp.- 
Molekiil dessen Fluoreszenz vernichtet. 

Fluoreszenz und Photoxydation laufen demnach parallel. Kiirzlich 
hat nun Noack*) das gleiche fiir die Chlorophyllfarbstoffe dargetan. 
Eine Benzidinlésung, die durch Chlorophyll im Lichte gebraunt wird, 
bleibt in Gegenwart von nicht fluoreszierendem Kupfer-Chlorophyll 
unverindert. Die seit der Entdeckung der photodynamischen Er- 
scheinung immer wieder vermutete Gemeinschaft von Fluoreszenz 
und Sensibilisation kann also als bewiesen gelten. Dies heiBt aber 
vorlaufig nichts weiter, als daB (im Gegensatz zum hiufigsten Falle 
der Umwandlung in Wirme) Molekiile, welche die absorbierte Licht- 
energie in Form von Fluoreszenzstrahhing abgeben kénnen, auch 
stets imstande sind, ihre Energie chemisch wirksam werden zu 
lassen. 

Noack berichtet iiber eine beschleunigende Wirkung des Mangans 
(und anderer Metalle) bei der Oxydation des Benzidins durch Eosin 
im Lichte. Bei der Photoxydation des Serums durch Hp. war Mn 
ohne jeden EinfluB. Es miissen also Unterschiede vorhanden sein 
zwischen der oxydativen Farbstoffbildung in Noacks Benzidinversuchen 
und der Photoxydation von Proteinen in den hier beschriebenen. Jeden- 

1) Fluorecence de |’Hématoporphyrine. Fribourg. Imp. de |’Oceuvre 


St. Paul 1924. 
*) Naturwiss. 14, 385, 1926. 
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falls nimmt eine Benzidinlésung Sauerstoff ungleich viel langsamer auf 
als etwa Serum unter den gleichen Bedingungen. 


P. Metzner hat 1924") an Paramicien nachgewiesen, da8 nur der 
an EiweiB gebundene Farbstoff sensibilisierend wirkt. Demnach muBte 
fiir die Photoxydation das gleiche zutreffen, was ich auch bestatigt 
fand. Ich filtrierte Serum durch ein Ultrafilter nach Bechhold. Das 
Ultrafiltrat gab beim Erhitzen mit verdiinnter Salpetersiure keine 
Triibung oder Opaleszenz. Wurde nun die Sauerstoffabsorption von 
Serum verglichen mit der des Ultrafiltrats bei gleicher Belichtung und 
gleicher Konzentraticn an Hp., so ergab sich folgendes: 3ccm Serum 
absorbierten in 30 Minuten 480cmm 0O,; 3ccm Serumultrafiltrat in 
derselben Zeit 25cmm. Und in einem anderen Versuch verbrauchten 
2ccm Ultrafiltrat in 20 Minuten 15 cmm Q,, wahrend die gleiche Menge 
Filtrat, das mit dem Filterriickstand wieder vereinigt worden war, 
395cmm aufnahm (20). Es sind also die Kolloide des Serums, die 
zerstért werden, und diese haben die Eigenschaft, Farbstoffe, wie Eosin, 
Erythrosin, Hp., sehr stark zu adscrbieren. G. Busck®) hat in Dialysier- 
versuchen festgestellt, daB m/1000 Eosin-Eiweib- bzw. Eosin-Serum- 
lésungen an die 1,5fache Menge Wasser nur so viel Farbstoff abgeben, 
daB eine m/40000 bis m/300000 Lésung entsteht. 


Wenn ich m/1000 Erythrosin in Serum durch ein Ultrafilter sog, 
so war die Konzentration im Filtrat nur noch m/30000. (Filter und 
Filtertiegel wurden vorher mit m/1000 Erythrosin in Wasser durch- 
spilt, um die Adsorption ven Farbstoff aus dem Serumfiltrat an das 
Filter usw. zu verhindern.) Ebenso verhielt sich Hp. in Serum- und 
EiweiBlésungen. Immer war im Ultrafiltrat bloB:1/.) bis héchstens 4/,9 
der zugesetzten Hp.-Menge zu finden (kolorimetrisch gemessen). 

Mit den eben erwihnten Adsorptionsverhiltnissen hangt wohl 
eine Wirkung der gallensauren Salze zusammen, die ich zu beobachten 
Gelegenheit hatte. Fel tauri (dep. sicc. Merck) zu Erythrosin-Eiweib 
zugesetzt, beschleunigte die Photoxydation erheblich (23a, 1). Dabei 
war zu beachten, daB sowohl EiweiB + Gallensiure wie auch Gallen- 
siure + Erythrosin bei Belichtung Sauerstoff verbrauchten. Diese 
Ausschlige wurden der gewdhnlichen Photoxydaticn von Eiweib 
+ Erythrosin zugezihlt. Dennoch betrug die O,-Absorption des 
Systems Eiweif + Erythrosin + Gallensiure das Doppelte jener 
Summe. 

Der niachste Versuch zeigte, daB ganz wenig Gallensaure geniigte, 
um eine Beschleunigung hervorzubringen, die durch starke Erhéhung 


') Diese Zeitschr. 148, 498, 1924. 
*) Ebendaselbst 1, 415, 1908. 
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der zugesetzten Menge nur unwesentlich vergréBert wurde (23a, 11). 
Wir multiplizieren mit der einfachen GefaBkonstanten fiir Sauerstoff — 
es kommt ja nur auf das Verhiltnis der Ausschlige zueinander an — 
und stellen die Zahlen in Tabelle X zusammen. 


Tabelle X. 
2ccm Eiwei8 in Luft. 60 Watt. 20cm. 








aE (ee ee 0.12 mg H 


id | ~Hp | >. 
Zeit 0,12¢ Hp. 1,0 mg Fel tauri 25,0 mg Fel tauri 


20’| —160cmm O, — 300cemm QO, — 32lemm O, 
400 —304 , O, —534 , O, —590 , O, 


Taurccholsaures Natrium, das den Vorteil hatte, nur geringe 
Nebenreaktionen zu geben, erhéhte in einer Menge von 20mg den 
Sauerstoffverbrauch einer halbverdiinnten, mit Erythrosin sensibili- 
sierten EiweiBlésung (4 ccm) ven 163 auf 238 cmm, bei einer Belichtungs- 
zeit von 20 Minuten (23b). 

Merkwiirdigerweise war in Serum im Gegensatz zu EiweiB mit 
Taurocholsiure keine Beschleunigung der Photoxydation zu er- 
zielen (23c)*). 

Ein EinfluB des Sauerstoffpartialdrucks ist bei allen hier be- 
handelten Reakticnen festzustellen, wenngleich die Oxydations- 
geschwindigkeit Anderungen des Druckes nur langsam folgt. Er- 
niedrigte ich z. B. (17) den Sauerstoffgehalt im Gasraum von 100 auf 
20 Proz., so sank die in gleichen Zeiten usw. absorbierte Menge O, von 
245 auf 169cmm, d.h. um ein Drittel. Bei 6 Prez. O, wurden noch 
89 cmm absorbiert. Im ganzen bewirkte eine Verminderung des Sauer- 
stoffpartialdrucks auf den 17. Teil nur eine Erniedrigung des Sauerstoff- 
verbrauchs auf ein Drittel des urspriinglichen Wertes. 

Temperatursteigerungen brachten bei der Photoxydation von 
EiweiB, wie bei den meisten lichtchemischen Reaktionen, nur eine 
geringe Beschleunigung hervor (18). Eine Erhéhung der Temperatur 
um 25° C etwa, auBerte sich in einer nur um ein Viertel gréferen Sauer- 
stoffabsorption, s. Tabelle XI. 


Tabelle XI. 
Je 3ccm Eiwei8 in Luft. 10-4 mol. Hp. 15 Minuten bel. 
Zweimal 60 Watt. 20cm. 





Temperatur: 4,6° 8,0° 13,4° 19,5° 25,8° 31,0° 
Abs.O,inemm: —213 —22l — 238 — 265 —274  —274 


1) Sandjord M. Rosenthal gibt an, da8 an EiweiS adsorbierter Farbstoff 
sich nach Zusatz von Taurocholséiure zum Teil ausdialysieren lasse (Chem. 
Centralbl. 1926, IT, 2067). 
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V. Die Photoxydation von Tyrosin, Phenol und Harnsiure in alkalischer 
Lisung. 


Das Auffallendste bei der Lichtoxydation des Tyrosins durch 
Sensibilisatoren war die groBe Beschleunigung der Oxydation, die 
eintrat, wenn ein Aquivalent Natriumhydroxyd hinzugefiigt wurde. 
Abb.3 gibt ein Bild der O,-Absorption von 10ccm 0,2proz. freien 
Tyrosins (Lésung iibersittigt) und von 10ccem 0,2proz. Tyrosin- 
Natrium mit je 5 mg Hp. Letztere Lésung hatte 
ein Pq von 9,4 (kolorimetrisch nach Sérensen). 
VA Weiterer Zusatz von Alkali beschleunigte nur 
o/, unwesentlich mehr. Dagegen stieg in alka- 
2000 t lischer Lésung die Autoxydation der Farb- 
VS stoffe rasch an und mufbte daher immer be- 
Ky | achtet, d.h. in Abzug gebracht werden. 


1000 |— Bei der Photoxydation des Tyrosin- 
i = natriums entstand Kohlensiure, wie sich aus 
Tyropin der erheblichen Differenz im CO,-Gehalt einer 
= 7 Sensibilisierten und einer farbstofffreien Lésung 
—> Zeit in Minuten ergab. 3ccm einer 0,9.10~? mol. Tyrosin- 
Abb. 3. lésung in n/10 NaOH wurden mit 2mg Hp. und 
ee 3 mg Rose Bengale mehrere Stunden belichtet. 
und als Natriumsalz. Nach 410 Minuten wurde der Versuch ab- 
gebrochen. 2757cmm QO, waren absorbiert, 
903cmm CO, gebildet worden (24). Das Verhiltnis CO,/O, hatte 
den Wert 1/;. Weiterhin bewies der Versuch, daB ein Molekiil 
Tyrosin unter diesen Bedingungen mehr als 4*/, Molekiile Sauerstoff 
aufnahm. 


Das besondere Verhalten des Tyrosins gegeniiber Oxydations- 
mitteln fiihrt man bekanntlich auf die Anwesenheit der Oxyphenyl- 
gruppe zuriick. Ich erwartete daher, daB Phenol in der gleichen Weise 
wie Tyrosin durch Sensibilisatoren sich leicht wiirde oxydieren lassen. 
In schwach alkalischer Lésung war dies auch der Fall. Die Oxydations- 
geschwindigkeit war dabei anfangs recht groB, um dann abzufallen und 
schlieBlich konstant zu werden. Diese gleichmaBig verlaufende Sauer- 
stoffabsorption, die immer nach einer gewissen Zeit auftrat, wurde, 
wie ich an Hand von Kontrollen feststellen konnte, durch die Aut- 
oxydation des Farbstoffs verursacht. Ich stellte nun Versuche an, 
in denen eine kleine Menge Akzeptor durch einen Uberschu8 an Sen- 
sibilisator méglichst rasch oxydiert werden sollte. Nach Abzug der 
AutoxydationsgréBe des Farbstoffs (Hp.) mufBte sich dann ergeben, 
wieviel Sauerstoff von einem Molekiil Akzeptor — hier Phenol — 
insgesamt aufgenommen worden war (25). Die Ergebnisse zeigen, 


J000 





| 
| 
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daB mit weniger als 1 mg Substanz ausreichende Genauigkeit zu er- 
langen war. 

0,21 mg C,H,0O absorbierten 153 cmm O,, berechnet fiir 3 Molekiile O,: 
143 cmm. 

0,94 mg C H,0O absorbierten 656 cmm O,, berechnet fiir 3 Molekiile O,: 
672 cmm. 





“10 Atorne O 


| 
! 


"8 Afome O 





| 6 Aforme O 
| 5 Atome 0 | 
++ Atome?-| 
| 
2 Atome 0 | 
| 








7 ae 
—~> Zelitin Stunden 
Abb. 4a. 














7 2 
—> Zeit in Stunden 
Abb. 4b. 
Photoxydation des Phenols. Obere Kurve gemessen, untere Kurve korrigiert. 


In Abb. 4a und b sind die beiden Versuche dargestellt. Die obere 
Kurve gibt jedesmal den wirklich gemessenen Verlauf der Photox ydation 
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wieder. Sie geht zuletzt in eine Gerade iiber: die Autoxydation des Hp. 
Die Verlangerung dieser Geraden bezeichnet auf der Ordinate den 
maximalen Sauerstoffverbrauch des Phenols. Es sind, wie man sieht, 
6 Atome oder 3 Molekiile Sauerstoff. Die untere Kurve stellt die 
Photoxydaticn des Phenols dar, chne die itibergelagerte Autoxydation 
des Sensibilisators. Deutlich ist, wie zuerst mit beinahe konstanter 
Geschwindigkeit 5 Atome O, aufgenommen werden, ein sechstes folgt, 


doch bedeutend langsamer. Dann ist die Reakticn beendet. 
L. Pincussen hat schon im Jahre 1913 entdeckt, daB harnsaure 
Salze durch fluoreszierende Farbstoffe, wie Eosin usw., im Lichte 





500 


400 


500} 


A 200} 


100 } 








1S 
—»> Minuten 


Abb. 5. 


verandert und zerstért werden!). Es ist eine 
Oxydation der Harnsiure, die sehr rasch ver- 
lauft. Zu meinen Versuchen léste ich Harn- 
siure in zwei Aquivalenten Natriumhydroxyd 
auf. Weniger Alkali war ungiinstig, mehr 
ohne weitere Wirkung. 3ccm einer m/100 
Lésung absorbierten mit 1 mg Hp. sensi- 
bilisiert in 15 Minuten 190 cmm O,, wahrend 
die gleiche Lésung, ohne Farbstoff belichtet, 
nicht die geringste Druckinderung gab. 
Kaffein wurde sechsmal langsamer oxydiert, 
Alloxan tiberhaupt nicht angegriffen. 
Anders als bei Phenol und Tyrosin ist 
die Photoxydation der Harnsiure schon mit 
der Aufnahme eines Molekiils Sauerstoff be- 
ende\. Gleichzeitig wird ein Molekiil Kohlen- 


Protoxydation der Harns 
siure in alkalischer Lésung. 
Es absorbierten: 

1. 1,68 mg Harnséure (1. 1(—5 mol.) 214cemm O,. Ber.: 224cmm 
2. 3,36 ,, ie (2.16—5 mol.) 428 ,, O,. Ber.: 448 ,, 
Fiir 1,68 mg Harnsaure ber.: 224cmm CO,, 
gef.:245 und 226cmm COQ,,. 


siure abgespalten (26). 


Als Sauerstoffiibertriger diente diesmal Rese Bengale, dessen 
Autoxydation, wie aus Abb. 5 ersichtlich, bei der kurzen Versuchsdauer 


keine Rolle spielte. 


VI. Protokolle. 
1. Gaswechsel von Serum, das Sensibilisatoren enthdlt, bestrahlt. 


Penutzt wurde leicht gelb gefairbtes iraktiviertes Pferdeserum. Die 
Temperatur, bei der das Gasgemisch im Rezipienten mit der fliissigen 
Phase im Gleichgewicht war und bei der das Gas in den Aralysenapparat 


1) Berl. klin. Wochenschr. 1913, Nr. 22. 
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iibergefiihrt wurde, betrug ummer 18°C. Belichtet wurde mit einer 75-Watt- 
lampe in 15cm Entfernung. In der Tabolle bedeutet: ¢t die Versuchsdauer 
(Bestrahlungszeit), V; das Fliissigkeitsvolumen im Rezipienten, Vg das 
Gasvolumen im Rezipienten, Proz.I die Zusammensetzung des Gases, 
mit welchem das Serum vor dem Versuch bei 18° gesattigt war, Proz. IT die 
Zusammensetzung des Gases, mit dem das Serum nach den Versuchen bei 
18° im Gleichgewicht war, p den Barometerstand in Millimeter Hg, G, das 
im Analysenapparat vorhandene Stickstoffvolumen, G, das Volumen 
nach dem Einsaugen des zu analysierenden Gasgemisches, G, die eingefiihrte 
Gasmenge, n. Kalil. das Gasvolumen nach der Absorption in Kalilauge, 
n. Hydros. dasselbe nach Absorption durch Hydrosulfitlésung. Fehler der 
Analysen + 20 cmm. 


a) Belichtung mit Hamatoporphyrin (Hp.), angegeben in mg 
gelést in V,. 
Protokoll 1. 
Hiamatoporphyrin in Serum belichtet. Temperatur = 18°C. 





mg Hp. t 
ed | Stunden 


0,22 4 
0,22 17 
224 1 
0.12 17 
0,17 17 

17 





Abs. Abs. 
n. Kalil. no. Hydros. —— 


cmm i cmin cmm co, 


11,575 ‘5,685 5,890 11,095 10,760 | 8,15 5,70 86,15 25 
| 10,185 4,885 5,300 9,715) 9685 | 888 0,57 90,55 280 
11,060 5,205 5,855 10,600 10,260 | 785 5,80 86,35 231 
12.285 4.260 8,025 11,700 10,780 7,30 11,45 81,25 220 
11,260 4.705 6,555 10,660 10440 915 336 87,49 333 
10.310 3.060 7.250 9905 8740 558 16,08 78,34 80 


b) Bicarbonatgehalt des Serums vor und nach der Bestrahlung. 


Es wurde etwa lcem des betreffenden Serums rasch in einem so- 
genannten AnséuerungsgefaB abgewogen, mit der passenden Gasmischung im 
Thermostaten ins Gleichgewicht gebracht und durch Einkippen von iiber- 
schiissiger Siure die Kohlenséure ausgetrieben. Das frische Serum wurde 
mit dem gleichen Gasgemisch behandelt wie im Analysenrezipienten. Fiir 
das belichtete Serum hitte ein Gas mit gleichem CO,-Partialdruck, wie er 
durch die Werte der Gasanalyse nach der Bestrahlung gegeben war, Ver- 
wendung finden miissen. Eine Bedingung, die nur unvollkommen erfiillt 
werden konnte und daher eine Fehlerquelle der Bestimmung bildete. Die 
manometrische Messung ist, wie die Doppelbestimmungen bei 1 und 5 
zeigen, auf 1 Proz. genau. Es geniigt aber eine Verschiebung des CO,- 
Partialdrucks von 7 auf 10 Proz. z. B., um den Fehler zu verdreifachen. Die 
gasanalytisch gewonnenen Werte fiir die gesamte waihrend des Oxydations- 
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prozesses in den Gasraum gegangene Kohlensaure haben eine Ungenauigkeit 
von 8 bis 10 Proz. Die in der letzten Rubrik des Protokolls 2 enthaltenen 
Zahlen — Xco,—DPco, (J co, gleich Bicarbonat vorher minus Bicarbonat 
nachher) — kénnen daher nur beweisen, daB freie Kohlensaéure entsteht, 
deren absolute Menge jedoch unbestimmt bleibt. 


c) Bestimmung des abgespaltenen Ammoniaks. 


Protokoll 3. 


NH, wurde nach Folin in verdiinnte Saure iibergetrieben und mittels 
Nesslers Reagens kolorimetrisch bestimmt. 


Vergleichslésurg: n/500 NH,Cl. 





Absorbierte Menge O2 Gebildete Menge NH, 





cmm Mol cmm n/500 Mol 


960 4,28. 10- 34 0,68 . 10-5 
1270 5,67 3.6 0,72 
980 4.36 3,2 0,64 

9,03 68 136 


d) Serum mit Rose Bengale. 


Protokoll 4. 
Gasanalyse. Temperatur = 18°C. 





12,540 5,600 





X Xco 
n. Kalil. | a. Hydros. |-———_——_+}_ . co, | —C°s 
co, an | +o 


6,940 11,74 8,06 115 530 355 519 0,245 


Protokoll 5. 
Bicarbonatbestimmung. Temperatur = 20°C. 





Vorher Nachher 
1,0 
19,13 
Kco, 7 1,86 
Eingewogene Menge Serum 617 0,8198 


CO, im Gas des Rezipienten .. . « " . 11,5 
CO, im Gas des Manometers . . . « c ; 10,8 


Manometerausschlag ... . + 180 
335 


CO, berechnet fiir die — 
Serum im Rezipienten . 1227 
Differenz Deo, 366 


Xo O, 7 De 0, 
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Protokoll 6. 

Serum und Hamatophorphyrin im Dunkeln. In gleicher Weise ausgefiibrt, 
wie die Lichtversuche. 

Gasanalyse. Temperatur = 18°C. 








Ne |HeinV,|  ¢ 1 ¥, bee 2 g, | @ 
| mg Stunden) ccm ccm CO, O2 Ne mm Hg 
1 0,17 18 3,0 12,73 46 | 198 75,6 749 | 14,82) 2,99 


2 | 056 | 2 30 1273 46/198 756 760 | 1460| 2:86 














Proz. It X.. |X, | GréiBe des 
Nr. G, n. Kalil. | n. Hydros. ““O, |**CO,| Fehlers 
| CO, Og No cam #cmm cmm 
1 | 1183 | 1426 | 1194 | 47 196 | 757 23 | | 20 
2 | 11,74) 1406 | 11,75 | 46 19,7 | 75,7 20 0 20 
Protokoll 7. 
Reines Serum im Dunkeln. 
Gasanalyse. Temperatur = 18°C. 
. Proz. I 
Art des Serums t V, Vv. ae — P | G,, G, 
Stunden CO, O, No 


Pferdeserum | 18 | 30 808 46 | 198 75,6 759 11,25 | 3,48 








Rattenserum | 18 30 (12,73 46 198 | 75,6 760 16,80) 4,32 
G . Proz. Il , , 

Art des Serums e n. Kalil. | 2. Hydros, |—___—__—__—__ X 0» Xco, 

mtd CO, | O, Ne 

Pferdeserum 7,77 10,89 9.34 4,.7.| 19.7 756 4 9 


Rattenserum 12,48 16,25 13,74 48 197 755 12 24 


Protokoll 8. 


Serum, ohne Zusatz belichtet. 
Gasanalyse. Temperatur = 18°C. 





, , Proz. I 
Art des Serums t V, Ve It tain’ 2 G,, G, 
Stunden) CO, Oz No 


Pferdeserum 17 4,0 7,08 46 198 | 75,6 761 10,46| 3,86 
Rattenserum{ 24 | 30 808 46 198 | 75,6 762 | 11,48) 3,72 
(frisch) 17 30 808 46 198 | 756 759 | 11,50! 3,70 





a 

i} i] Proz. Il 

Art des Serums | G, n. Kalil. | n, Hydros. | Xo, Xco, 
! | CO, | Op | Ne 





u 


Pferdeserum | 660 10,14 888 485 19,1 76,05) 53 22 





Retina | 7,76 | 11,10 | 960 | 490| 193 | 7580) 42 | 30 
| 780 1112 961 | 485 | 194 75,75) 33 | 25 


(frisch) 
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Protokoll 9. 


Reines Serum belichtet und unbelichtet (manometrisch). 
Temperatur 


= 19,6 + 0,05°. 
Bestrahlt wurde mit 75-Watt-Lampe in liccm Abstand, Ausgleichszeit 
im Thermostaten vor dem Versuch etwa 30 bis 45’. 
a) b) 
Belichtet Dunkel Belichtet 

5 Proz. CO,—O, 5 Proz. CO,—O» 5 Proz. CO,—O, 
Zeit J rs J g %1 J s® J 7] 5.9 Zeit V, s V g Ol 
K, ), 0.58 


Keo, 1,25 





Dunkel 
5 Proz. COg—O, 


J 78 a 5,9 
Ky , 0,60 


Os 0,60 
Keo, 12 


Ko, 0,58 
Keo, 1,27 Keo, 1.25 
—15 +1 60’ —10 + 05 
— 25 0 180 == $2 0 
D.h. a) 60°: — 5emm O, bh) 60’: —~-6emm QO, 
15’ 


15’: — L.joeem © 





:—1,25cem O, 


Protokoll 10. 


Serum und 10-6 mal. Haimatoporphyrin (manometrisch). 
Temperatur 18°C. 


Belichtet wie 9. 





Belichtet Dunkel 
5 Proz. CO2,—O, 5 Proz. CO,.—O,4 
Zeit V,s V,s% vps Voss 
Ko, 0.53 Keo, 1.24 Ko,054 Keo, 1. 
4.10-3 mg Hp. 4.10-3 mg Hp. 
— 35 + 0,5 
— 7,0 + 05 
7,4 cmm Q,, 
15°; — 1,86 ,, OQz.. 


D.h. 60’: - 


Protokoll 1la. 
Serum und fluoreszierende Farbstoffe. 
Temperatur = 20,0°. 
Belichtet wie 9 und 10. 





5 Proz. CO,—O2 5 Proz. CO,.—O, _ 5 Proz. CO.—O, 
, r5 V5 8,64 : Vs aan , Vr, 53 Vy 8,80 
Ko, 0,825 Keo, 1.2% Ko, 085 co, 127 Ko, 085 Keo, 1.2 
10-4 mol. Methylenblau 10-4 mol. Erythrosin 0,5. 10-4 mol. Chlorophyll 
— 198 —112 — 125 
— — — 370 
+| Ko, - Keo, 
Keo, + Ko, 


370emm O, 
0,88 g Chlorophyll aufgelést in 2 com CH, OH, hiervon 0,3 com = 0 132 mg zu 5cem Serum. 
Biochemische Zeitschrift Band 179. 


12 
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Protokoli 11b. Autoxydation belichteter Sensibilisatoren. 
75-WatteLampe. liem Ahbstand. 








T = 37° py etwa 74 T = 20° T= 20 py etwa7.7? T= 20° 
5 Proz. CO,g—O,g 5 Proz. CO,— 0, O, Og 
V,3 V g Ml V, 5,7 Vi 84 Vs V, 9.10 Ves ‘ g 36 
Zeit Ko, 1 ten. 1,7 Ko, 081 Keo, 129 Ko, 087 Keo, 1.1 Koy! 083 Keo, 1.93 
1,68 mg Hp.wsn/1000 0, 95 m Athyl-Chloro- Hp. 10-* mol —— 
in Ringer, phy’ | — Ringer, in '/2mol. Phosphat 10-" aj in een 
2,5 10-2 mol. 2 mot Phospha 
Na HCO, NaHCO, 
15’ — _— 0 0 
30 —! —2 — — 
60 —3 aw § a a 
Protokoli12. Casein und Farbstoif beiichtev. 


Versuche 1 bis 3 sind mit einer lproz. Caseinlésung in 4% mol. Phosphat 


gemacht (9,5sec. + 0,5 prim. fg etwa 7,7 nach Sdrensen). Versuch 4 
0,5 g Casein in 5cem n/]0 NaOH + 10cem NaHCO, 13: 1000 aufgefiillt 
auf 50cem. Gesattigt mit 4,6 Proz. CO, in O,. Reaktion: neutral. 
Gasaralyse. Temperatur = 18°. 

75 Watt in 15cm Entfernung. 

















Farbstoff in 
- , ? Proz. | la 
sie V, t V, as RE stad P G, G, 
mg | Stunden | CO, O2 Nz || 
1 0,56 Hp. 18 5 7,35 0 20,90 79,10 765 | 1096 4,66 
2 0,28 , 20 5 7,35 026 2058 79,16 755 | 11,00 4,65 
3 10R.B. 16 5 | 7,20 | 0 20,90 79,10 76i | 10,97 4,64 
4 0O56Hp. 18 5 920 460 67,00 2840 764 14.75 629 
Proz. Il . . 
Nr. G, n. Kalil. n. Hydros. nas x Oz Xco, CO,/O, 
co, O2 No 
1 630 1095 1015 ‘02 |1280 8700 650 —*) — 
2 635 10,99 10,06 0,15 | 14,65 | 85,20 480 = —*) a 
3 6,33 10,97 10,09 0 | 13,80 | 86,20 560 —*) — 
4 846 14,30 8,76 5,37 65,40) 2923 300 70 0,23 
*) In der Phosphatlésung wird die entstehende CO, zuriickgehalten. 
Protokoll 13, Gebildete CO, in Versuch 12, 2, 3. 
Vorher 2 Nachher 3 
Vg cece ceswrccesceses 2,2 2,2 2,2 1,2 
Vo eT ee eee See 17,93 17,93 17,93 18,93 
Temperatur . 22 2 eee sees °C 17,4 18,3 18,5 21 
ia he « oa ota + > be he 1,80 1,76 1,75 1,82 
Costiniioung .....-.... com 2 2 2 0,8364 g 
CO, im Ges des Rezipienten . . Proz. 0,26 0,0 0,16 0,0 
CO; im Ges des Manometers . . Proz. 0 (Luft) 0 (Luft) 0 (Luft) (Luft) 
Menesntiwenmeblng . + 35 + 36 + 56 +19 
cmm berechnet auf die Lioune 
im Rezipienten ...... 158 160 245 208 
49 


Entstandene CO, . . . cmm | —- — 86 
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Ammoriak zu Versuch 2. 





Vorher. Nachher. | Differenz 
3ccm 1 proz. 2ccm behandelt| b hnet auf AbsorbierteO, NH,;/O» 


Casein enthielten nach Folin | 5com 





a) 0,30 b) 0.25 0,60 cem 1,05 eem 480 cmm 1/10 
ecm n'500 NH, n/500 n/500 
Protokoll 14. 
Casein -++ Farbstoff in Carbonatlésung. 
lg Casein gelést in 10 cemn/10 NaOH + 9 ccm NaHCO, 13: 1000 + 40 ccm 
H,O gesattigt mit 5 Proz. CO, in O,. 0,8992 g Lésung enthalten 539cmm CO, 
lg = 600cmm CQ,. 
Temperatur = 20° 





5 Proz. CO,.—O, 5 Proz. CO,—O, 5 Proz. CO,—O, 
V,5 Vv o1 V,5 P as V,5 V 63 
f?. Fee f° 9 %° Bs RP oa 
Ko, 0,86 Keo, 1.27 Ko, 02 Keo, 1.2 Ky, 060 Keo, 1.01 
0,18 mq Hp. 0,27 mq Erythrosin 0,119 Methylenblau 
Bs «a —I1l4 — 147 — 172 
10 dunkel . . — 0,5 —05 0 
75 Watt in 15cm Entfernung. 


Protokoll 15. 
1 Proz. Casein, 10—'n Rose Bengale, ' mol. Phosphat. 


Temperatur = 20°. : 
a) 95cem sek. Phosphat | b) 70cem sek, Phosphat 
5 , prim. ° 30, prim , 
PR etwa 7,7. Pu etwa 7,0. 





, f g 
|| €05cem n/100 Rose Bengale 0,05 ccm n,109 Rose Bengale 


O, O, 
Bcichenge | V,s Viat Ko aszi V,s V,96 Ko, 082 


zeit 


15’ — 86 — 76 
30 — 164 — 146 
60 — 266 — 241 
120 — 371 — 353 


75 Watt in l5ccm Entfernung, 
Protokoll 16. 
Nucleinsaure. 
%.2cem 2proz. nucleinsaures Natrium + 18ccm NaHCO, 13: 1000. 
lg = 456cmm CO, = 2,031.10-‘mol. fy etwa 7,2. 
Temperatur = 20°. 








5 Proz. CO,—O, 5 Proz. CO:—O; 5 Proz, CO,—O, 
V,3 V, 8,3 | V,3 4 9 09 V,3 Ve 10,6 
Ko, 103 Keo, 129 | Ko, 1.0 Keo, 1.2 


Ohne Farbstoff 0,1 com m/100 Erythrosin 0,1 com m/100 Methy au 


30’ hell . . . 0 —10 — 6 
10 dunkel. . 0 0 
75 Watt in 15cm Entfernung. 
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Protokoll 17. 
Photoxydation und Sauerstoffpartialdruck. 
HiihnereiweiB, frisch, filtriert in 100, 21 und 6 Proz. O,. 
Sensibilisator: Hp. etwa 10-4 mol. 
Temperatur = 18°C. 











100 Proz. O, 21 Proz. O» (Luft) 6 Proz. O.—N> 
0,15 ccm n/500 hip. 0,15 cem n/500 Hp. 0,15 com n/500 Hp 
Relichtung V,215 V, 11,95 V,215 Vi, 11,75 V,215 Vo 11,95 
Ko, 1,13 Keo, 1,3 Ko, 1,11 Keo, 1,28 Ko, 1,13 Keo, 1,30 
5’ — 83 59 — 29 
5 — 81 — 60 — 29 
60 Watt in 10cm Entfernung. 
Protokoll 18. 
Einflu8 der Temperatur. 
Je 3ccm HiihnereiweiB + 0,15 cem m/500 Hp.: 10-4 mol. 
Gasraum: Luft (21 Proz. O,). 
T = 46° 7 01 T= 8,°+0,1 T = 134° +01 
Vp 315 Vg 10,95 V,315  V, 109s V,315 _V, 10,95 
Ko, 109 Keo, 1.3 Ko, 108 Keo, 14 Ko, 105 Keo, 1.3 
10’ dunkel . +0 +0 l 
15 hell — 161 — 167 — 184 
10 dunkel . —2 —6 —2 
Dunkel . . 6’ 01 4% —!1 
\ i 
T 19,5° + 0,0 T = 25,89 +01 T = 31,0° +01 
7 ? , , , 4 
J 3s Va 10,95 V,3as Vy 10,95 V, 31s Vy 10.95 
Ko, 103 Keo, 131 Ko, 1,00 Keo, 124 Ko, 0,975 Keo, 1.7 
10’ dunkel . +0 +0 +0 
15 hell . . — 207 — 219 — 223 
10 dunkel . —1 — _ 
Dunkel . . wv —3 


Zweimal 60 Watt in 20cm Entfernung. 


Protokoll 19. 


Meso-, Uro- und Koproporphyrin in Serum belichtet. 
(Praéparate Prof. H. Fischer, Miinchen.) 
Mesoporphyrin, Cy,HjgO,N,Na, (Natriumsalz). Molekulargewicht 610. 
Lésung mit Serum verdiinnt auf 10-4 mol. 
Uroporphyrin, Cy, Hy,0,,N,. Molekulargewicht 828. 0,83mg in 10 ccm 
Serum: 10-4 mol. 
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Koproporphyrin, Cy,H,,O,N,. Molekulargewicht 652. 0,65mg in 10 cem 





















Serum: 10-4 mol. 
Temperatur = 18°C. 
Mesoporpbyrin. Uroporphyrin. Koproporphyrin. 
5 Proz. CO,—O, 5 Proz. CO.—O, 5 Proz. CO,—O, 
V,32 Vi97 Vez Voor _V;3 VM 
Belichtet Ko, 0.92 .Keo, 117 Ko, 086 Keo, 109 Ko, 1.05 Keo, 1.28 
Keo, : Ko, Keo, Ko, Koo, Ko, 
2 2 — 1,14 2 2 =1,02 3 2_ == 1,32 
Keo, t y Ko, Keo, + 7 Ko, Keo, 7 Ko, 






















— 104 — 196 — 74 
20 — 204 — 390 — 157 
30 — 294 — 520 — 226 
60 Watt in 15cm Entfernung. 









Protokoll 20. 
Serum und Serum-Ultrafiltrat + Hp. 
Das Ultrafiltrat nach Bechhold gab beim Erhitzer mit H N O, keine Opaleszenz. 














T 17,5° T = 16° 
(Luft) (Luft) (Luft) (Lutt) 
Serum-Ultrafiltrat UU Itrafiltrat + Rucks 








~ Serum Serum-UItrafiltrat - 

2 0.1 com m/500 Hp. 0,1 com m/500 Hp. = 0.2ccm m/500 Hp. stand 

3 ; 2 04cm n/10NaOH = 3 : : 0,2 com m/500 Hp. 

2) V,;31 Vino Vyp35s Vows) 3 Vp22 Vio1 V,22 Vins ° 
Ko, 1.04 Ko, | Ko, 0387 Ko, 1.2 
Keo, 134 Keo, 13 Keo, 107 Koo, 1.4 








— 20 20’ 
75 Watt in 15cm Entfernung. 


— 320 








, Protokoll 21. 


Anthrachinondisulfosaures Natrium (Lésung 0,4122 g: 1000 = 10-3 mol.) 
und Serum. 
Temperatur = 17°. 













3ecm Serum 3ccm Eiweif 
Luft uft 
Belichtet 0.2cem 10-% mol. Anthr. 0,2 com 10-3 mol Anthr. 


V, 3,2 10.9 V,32 V, 107 






qa 









90 +0 -0 
60 Watt in 10cm Entfernung. 






Protokoll 22. 
Metallverbindungen des Himatoporphyrins und Hamin in Eiweil- 
lésung belichtet. 

Haémin, kristallisiert, dargestellt aus Blut nach Willstdtter. 
Kupfersalz des Hp., dargestellt nach Dhérés und v. d. Bom aus ammo- 
niakalischer Lésung. 
0,0651 g Substanz gaben 0,0081 g CuO. 
Ber.: 9,67 Proz. Cu, gef.: 9,93 Proz. Cu. 
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Zinksalz des Hp., dargestellt wie das Cu-Salz. 
0,1285 g Substanz gaben 0,02439g ZnO. 
Ber.: 14,2 Proz. Zn, gef.: 15,1 Proz. Zn. 
Silbersalz des Hp., aus Ammoniak mit Essigséure’ gefaillt. 


Temperatur = 17°. Gas: Luft (Haématoporphyrin zum Vergleich). 

















T = 17° T = 18° 
» 10-4mol. Hémin 0,2ccm10-*mol. 0,2 com 10-9 mol. 0.2 ccm m/500 0,2 com 10-3 mol. 
= . _ Cu H ?. : Zn Hyp. Ag Hp. P 
2 V,3 Vous V,22 99 V,22 Vous V,22 Vo 1,7 V,22 Vy 11,9 
= f g f 9 f g fo rs g ** 
2 = Ko, 0,94 Ko, 1,13 Ko, i? Ko, 1,13 
. Keo, 1.5 Keo, 133 Keo, 131 Keo, 1.33 
10’ | 0 — 82 0 — 79 
20 - 0 —1 — 150 0 — 145 
30 -- —l — 298 0 
Protokoll 23. 
Einflu8 der Gallenséuren auf die Photoxydation von EiweiS dureh 
Sensibilisatoren. 
a) 1. Fel tauri dep. sicc. Merck. Temperatur = 20°. 
2ccm EiweiB, 2ccm Eiweib, 2ccm H,O, 14 mg 2ccm Eiweib, 7 mg 
123 mg Fel tauri in 7 mg Erythrosin !n Erythrosin, 123 mg Erythrosin in 1 ccm 
s 2ccm Hy, leem H,O Fel tauri in lecem H,O, 123mg Fel tauri 
= H,O in leem H,O 
= 21 Proz. O (Luft) 21 Proz. O» (Luft) 21 Proz. O, (Luft) 21 Proz. Op» (Lutt) 
z V4 @ %9 V,3 11,1 V,3 g 1 Ve4 9 9 
Ko, 0.94 Koo, 1,26 Ko), 1,04 Keo, 1.37 Ko, 0,86 Kec 20, '19 Ko, 0.94 Keo, 1,26 
10’ —i4 — % — 22 — 139 
20 — 26 — 77 — 3l — 269 
30 — 36 — 122 —38 ° — 390 
60 Watt in 20cm Entfernung. 
If. Lésungen: 1. Fel tauri 1:4 m H,O. 
2. Hamatoporphyrin 12mg in 10cem n/200 NaOH 
(= m/500 Hp.). 
3. EiweiB (Eier 2 Wochen alt). Mit Glasperlen ge- 
schiittelt und filtriert. 
Gasraum: Luft. Temperatur = 20°. 
2ccm Eiweif, 2ccm Eiweif, 2ccm Eiweib, 
0,1 com = 0,12 mg Hp. 0,1 com = 0,12 mg Hp., 0,1 com = 0,12 mg Hp., 
lésung 0,2 com 1:200 Fel tauri = 1 mg 0,lccm 1: 4 Fel tauri = 25 mg 
Belichtet » , 
V,21 V, 108 V,23 Vous V,22 Vouz 
Ko, 1.01 i. 419 Ko. 10 ya 130 Ko, 110 Keo, 1.28 
20’ — 159 — 270 — 292 
40 — 307 — 481 — 535 


60 Watt in 20cm Entfernung. 
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b) Taurocholsaures Na (C.,H,,O,NSNa = 537,4). 


Lésungen: 1. 70mg Erythrogin in 10 ccm H,O. 
2. 200 mg taurocholsaures Na in 10 ccm H,0. 
3. EiweiB, geschlagen und kolliert. 


Im Gasraum: Luft. Temperatur = 20°. 





2ecm H,0O, l com 2ccm Eiweib, 1 com 2ccm Eiweif, 2ccm Eiweif, 1 com 
= 7 mg Erythrosin, H, 0, lecm = 20mg, lecm = 7 mg Ery- == 7 mg Erythrosin, 
leem = 20 mg taurocholsaures Na throsin, leem = 20 
taurocholsaures Na Icom H,O taurocholsaures Na 
Vi4 V, 89 Vy4 Vas! Vy V,99 Vy Vo wut 
Ko, 0,85 Keo, 1,18 Ko, 077 Keo, 1,10 Ko, 0,94 Keo, 1,26 Ko, 0,96 Keo, 1,28 


Kelichtet 


-6 aa% — 143 202 


60 Watt in 15cm Entfernung. 


c) Taurocholsaures Na und Serum -+- Hp. 


Im Gasraum: Loft. Temperatur = 17°. 





2ccm Serum, 2ccm Serum, 
10-4mol. Hp. 10-4 mol. Hp. 
40 mg taurochols. Na 
2 Vaia V,;2 Vagus 
Ko,115 Keo, 1.50 Ko, 1.13 Keo, 1.4 


Belichtet V 


— 140 — 146 
75 Watt in 15cm Entfernung. 


Pretokoli 24. 
Tyrosin, alkalisch, mit Sensibilisatoren, belichtet. 
163 mg in 100cem n/10 NaOH —>» 0,9/100n Tyrosin. 


Gasrauvm: Luft. Temperatur = 20.5°. 





3 com 0,9/100 n Tyrosin, a) 3ccm n/10 NaOH, 
2 mg Hamatoporpbyrin, 2mg Hp.. 

3 mg Rose Bengale es 3mg Rose Bengale 
V V ae X Ko. V V 

f 3 9 27,5 - f 3 aq 83 


Ko, 2.57 Ko, 0.76 


15’ dunkel | +0 o 
40’ hell — 265 — 681 
1 , — 679 — 1750 
175 — 849 — 2180 
: — 961 — 2470 — 102 
— 1043 — 2680 — 134 
— 1083 — 2790 — 150 
— 1128 — 2890 —171 
Zweimal 60 Watt in 15ccem Entfernung. 
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Bestimmung der gebildeten Kohlensaure. 
Gasravm: Luft. Temperatur = 20°. 








2ccm der belichteten 2ccm Tyrosinlésung = In 3 ccm 0,9/100n Tyrosin 
Ty i (ohne Farbstoff belichtet) ——___— 
vos if 17.93 V 2,2 V. , 17, 8 gebildete "| absorbierter 
f i O» O» 
a \ 4 Keo, 183 cmm cmm 
Angesduert . + 364 + 37 903 2757 
X Boo, - : - 670 cem 68 cem 0, CO, 3,05 
2 2 
Differenz . . 602 emm 


Protokoll 26. 
Lichtoxydation des Phenols in alkalischer Lésung durch Hamatoporphyrin. 
l. 56mg CgH,0O gelést in 25cem n/5 NaOH. 0,33 ccm hiervon + 10 ccm 
H,O + 5.5mg Hp. (0,2cem) = 0,74mg C,H,O in 10,5ccm etwa n/150 
NaOH. 3ccem = 0,21 mg CgH,O, 1,65mg Hp. 
Gasraum: Luft. Temperatur = 37° 





Zeit: 15’ 45’ 75’ 105’ 135’ 165’ 235 


73 Tv. - i 
Z - ie 
XKo, . cmm | 116 | 159 | 182 | 202 | 220 © 235 | 265 

Autoxydation des Hp. in 225 — 165 60’: 30cemm 
Xq, korrigiert 109 137 152 152 153 153 153 


berechnet fiir 0,21 mg und 3 O, 1448cmm O, 
75 Watt in 15cm Entfernung. 


118 —162 —186 | —206 | —225 —240 | — 27] 





2. 94mg gelés; in 100 cem n/20 NaOH = 1/100 Cel’ gO 
Gasraum: Luft. Temperatur = 22,8°. 











Zeit : 20! 50’ 100’ 140’ 185’ 215’ 
1 com n/100 — 0,94 mg 
C, H, | 
lcm H1,0, 3mg Hp. —288 —574 —677 | —727 770 —790 
V, 2V 
9 
Ro ifm ....s- 
Xo, ....cmm 294 =| 585 81 741 785806 
Autoxydation des Hp. in 215— 185 — 30’: 2lcemm 
Xo, korrigiert .. . 280 550 621 | 644 656 656 
Berechnet: 3 x 224 — 672cmm O, 
Kortrolen. 
2,3 mg C,H, O, 
3c hod NEO 3.ccm iba Rison rem aio MeOH 
Zeit V, 3 v. 10,9 Zeit V, 3 V g%3 || Zeit V 72 V, 10,1 


Ko, 0:97 Ko, 04 Ko, 093 


210’ —15 240’ — 90 180’ — 150 
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Protokoll 26. 
Oxydation von Harnsaéure durch Rose Bengale im Licht. 


168 mg Harnséure + 30ccm n/10 NaOH in 100 ccm H,O m 
harnsaures Natrium in m/100 NaOH. 


loo 





lccem ae ome Na, 
2 ccm hen 15 mg 


Rose gale 


V,3 Vo2s 


Ko, 2.57 


NE Sw ais? % ; +0 
nn SC <.6 ey ao ts — 77 
eg age oe ce a ke“ : - 83 
oe AAs sk Shee — 82 


—214 


994 


X Ko, = emm O, ver 
Ber. fiir 1 O, auf 1 Harnsaéure 


2cecm m 100 barns. Na 
3ecom H,O, 15mg 
Rose Bengale 
Je fr 25,5 
Ko, 2,38 


r, 


_ 0 
ae 
— 166 
— 180 
— 180 

425 

448 


Zweimal 60 Watt in 15cm Entfernung. 


2. Bestimmung der gebildeten Kohlensaure. 


Gasraum: Luft. 
Temperatur 22,4° 


Temperatur 22° 





)xydiert r Frisch 

2 V,17,93' Vp22 Vo izs 
Keo, 1.80 
2cm m/100 

harnsaures Na 


alOre fiir verd. a 


0,7 


co, 1 

12cm m/100 

harnsaures Na 
belichtet 


164 - 28 

302 50 

251 25 
226 


Angesauert 
Xx Keo, .emm 
In l ecm m 100 
Differenz . 





Oxydiert 
"722 Vy 
Keo, 1.80 
12cm m/100 
harnsaures Na 

belichtet 

+ 183 
329 
274 


Frisch 

WS V,22 V, 17.93 
Keo, 1,81 
2em m/100 

barnsaures Na 


245 


Berechnet fiir | CO, auf 1 Harnséure 224 ccm. 














Beitrige zur Physiologie der Schilddriise. 


Von 


G. Mansfeld. 


X. Mitteilung?): 
Primortaler Eiwei6zertall bei schilddriisenlosen Hunden. 
Von 
Anna L&nezos. 
(Aus dem pharmakologischen Institut der Universitét Pécs, Ungarn.) 


(Eingegangen am 1. Oktober 1926.) 


An hungernden Tieren tritt bekanntlich vor dem Hungertode oft 
eine Erhéhung der Stickstoffausscheidung auf. 


In einer fritheren Arbeit haben Mansfeld und Hamburger *) nachgewiesen, 
daB die Schilddriise einen Einflu8 auf diesen Anstieg der Stickstoff- 
ausscheidung, den sogenannten primortalen EiweiGzerfal] ausiibt. Sie 
fanden naémlich, daB bei normalen Kaninchen die Stickstoffausscheidung 
an den letzten beiden Tagen vor dem Hungertode um 110 bis 180 Proz. 
ansteigt, dagegen bei schilddriisenlosen Tieren der Anstieg nur 15 bis 
20 Proz. Ketragt. Die Richtigkeit dieses Ergebnisses wurde von Héri®) 
durch rein theoretische Uberlegungen bezweifelt, experimentell jedoch 
nicht nachgepriift, bis in letzterer Zeit Mangold') zwei Versuche ver- 
6ffentlichte, in welchen der praémortale EiweiSzerfall an schiiddriisenlosen 
Hunden 4hnlich hoch ausfiel, wie an normalen Kontrolltieren. AnléBlich 
der Veréffentlichung von. Mangold wurde ich von Herrn Prof. Mansfeld 
aufgefordert, weitere Hungerversuche an schilddriisenlosen Hunden vor- 
zunehmen, und iiber das Ergebnis derselben soll im folgenden berichtet 
werden. Mangold hebt nicht hervor, daB die Versuche von Mansfeld bis 
auf einen einzigen®) nicht an Hunden, sondern an Kaninchen ausgefiihrt 
wurden. Kaninchen diirften zur Priifung dieser Frage auch geeignetere 
Versuchstiere Sein als Hunde. Bei Hunden soll naémlich auch normalerweise 
der primortale EiweiGzerfall haufiger ausbleiben als beim Kaninchen. 
AuBerdem vertragen die Hunde das Hungern oft 40 bis 60 Tage lang, so daB 


1) Vgl. Pfliigers Arch. 148, 152, 161 und 181. 

2) Mansfeld und Hamburger, ebendaselbst 152, 50. 
3) Héri, ebendaselbst 176, 123. 

*) Mangold, diese Zeitschr. 168, 178, 1926. 

5) Mansfeld, Pfliigers Arch. 161, 504. 
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sie, auch wenn der Versuch unmittelbar nach der Schilddriisenexstirpation 
begonnen wird, meistens erst im zweiten Monat nach der Operation dem 
Hungertode erliegen. Zu diesem Zeitpunkte kann aber bekanntlich beim 
Hunde die Tatigkeit der Schilddriise bereits durch andere Driisen ersetzt 
sein. So schreibt z. B. Eppinger) ausdriicklich, da®B die thyreopriven 
Erscheinungen beim Hunde nur im ersten Monat nach der Entfernung der 
Schilddriise ausgesprochen sind. Auch Grafe*) erwahnt, daB die Verinde- 
rungen, welche die Schilddriisenexstirpationen verursacht, bei kleineren 
Tieren im Laufe der Zeit wieder verschwinden. 

Diesen Umstand hat jedoch Mangold gar nicht beriicksichtigt und 
eines seiner thyreopriven Tiere erst 5 Wochen, das andere sogar erst 
7 Monate nach der Operation zum Versuch eingestellt. Dementsprechend 
tritt der Hungertod in seinen zwei Versuchen erst gegen Ende des 
zweiten bzw. achten Monats nach erfolgter Operation ein, also zu einer Zeit, 
wo nach dem Gesagten kaum mehr Ausfallserscheinungen zu erwarten sind. 

In Anbetracht der genannten Verhiltnisse richteten wir unsere 
Versuche derart ein, daB8 der Hungertod im Laufe des ersten Monats 
nach der Operation zu erwarten war. 

Zu diesem Zwecke lieBen wir die Hunde schon vor der Schild- 
driisenexstirpation hungern, bei einer Gewichtsabnahme von ungefihr 
25 Proz. wurde die Operation von Herrn Prof. Mansfeld, unter Schonung 
von mindestens zwei Epithelkérperchen, ausgeftiihrt. Einige Tage vor 
der Operation begannen wir die Stickstoffausscheidung pro 24 Stunden 
nach Kjeldahl zu bestimmen, die Bestimmungen wurden dann fort- 
gesetzt bis zum Tode des Tieres, der in unseren Versuchen 10 bis 24 Tage 
nach der Operation eintrat. Die Harnblase wurde taglich zur selben 
Stunde mit Katheter entleert und mit 3proz. Borséurelésung aus- 
gewaschen. Die Technik. war sonst die: bei Stoffwechselversuchen 
tibliche. ; 

In dieser Weise haben wir vier Versuche ausgefiihrt, die in den 
folgenden Tabellen zusammengestellt sind. 


Tabelle J. 
Hurd Nr. 1l. Gewicht 4500 ¢. 





Datum Gewicht Temperatur Diurese Harnstickstoff 


1024 Hungertag 
kg vorm. nachin. ecm 8 


21.1V. 
22.1V. 
23. 1V. 
24. 1V. 
25. 1V. 
26.1V. 
27. IV. 


4,50 
4,20 
4,08 
3,96 
3,80 
3,68 
3,66 50 1,078 


tS Om £9 00 = 


1) Eppinger, Zur Pathol. u. Therapie des menschlichen Odems, 8. 72. 
Springer 1917. 
*) Grafe in Asher-Spiros Ergebnisse der Physiologie 21, IT. Abt., S. 243. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 














Ree Hungerteg | Gewicht — Temperatur Diurese Harnstickstoff 
kg vorm. nachm com g 
28. 1V. 8. 3,58 38,9 38,2 50 0,474 *) 
29. IV. 9. 3,52 38,8 38,8 60 1,593 
30. 1V. 10. 3,40 38,7 37,9 60 1,545 
ae, ¥ Schilddriisenexstirpation 
, W 11. 3,34 “= -- 60 1,270 
x We 12. 3,24 38,8 35 1,617 
3. Vz 13, 3,12 38,0 100 1,480 
4. V. 14, 3,00 38,3 38,0 50 1,600 
5. V. 15. 2,94 38,0 37,8 50 1,433 
6. V. 16, 2,90 37,9 37,7 60 1,474 
me 17. 2,84 37,1 36,9 65 1,604 
8. V. 18. 2,74 35,8 35,6 50 1,594 
a ¥. 19, 2.66 33,7 32,25 90 1,611 
10. V. 20. Exitus 
*) Diarrhéischer Stuhl 
Tabelle li. 
Hund Nr. 2. Gewicht 5300 ¢. 
co Hungertag Gewicht _Temperatur , Diurese Harnstickstoff 
kg vorm. nachm. ccm ra 
21. 1V. 1. 5,30 
22. IV. 2. 5,22 
23. IV. 3. 5,14 
24.1V. 4, 5,06 
25. 1V. 5. 4,90 
26. 1V. 6. 4,80 
27. 1V. 7. 4,74 
28. 1V 8. 4,60 
29. IV. 9. 4,54 
30. TV. 10. 4,50 
= Ss ll. 4,42 
2. V. 12, 4,24 
3. V. 13. 4,20 38,0 40 1527 
4, V 14. 4,14 37,7 37,9 60 1,437 
5. V 15. 4,00 37,6 38,1 50 1,337 
6. V Schilddriisenexstirpation 
6. \ 16. 3,96 37,7 38,0 45 1,294 
a 17. 3,86 38,5 38,7 55 1,410 
8. V 18. 3,82 37,3 37,7 45 1,696 
9. V 19. 3,7 37,3 37,6 50 1,733 
10. V 20. 3,70 36,7 37,6 35 1,647 
ll. V 21. 3,64 37,55 37,6 40 1,54 
ee 22. 3,62 36,3 37,3 30 1,322 
13. V 23. 3,56 36,25 37,1 40 1,540 
14. V 24. 3,52 35,5 36,1 40 1,294 
15. V 25. 3,36 36,15 36,4 40 1,466 
16. V 26. 3,28 35,9 36,05 40 1,322 
17. V 27. 3,20 35,5 35,55 50 1,409 
18. V 28. 3,16 34,8 34,55 40 1,409 
19. V 29. 3,06 34,1 32,25 60 1,554 
20. \ 30. 2,96 25,25 60 0.819 Exitus 
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Tabelle III. Hund Nr. 3. Gewicht 8500 g. 





Hungertag Gewicht ‘ Tempesstur } __ Diurese Harnstickstoft 
kg vorm. nachm. com 8 


8.20 


7,60 


1,455 
1,322 
0,862 
1,293 
1,426 
1,145 


SFSSssE 


Schilddriisenexstirpation 

1,437 
1,797 
1,890 
1,967 
1,670 
1,465 
1,594 
1,380 
1,380 
1,105 
0,632 
0,948 
1,071 
1,082 
0,977 
1,322 
1,192 
1,020 
1,144 
1,552 
1,359 
1,754 
1,744 Exitus 


18. 
19. 
20. 
21. 
22. 
23. 
24. 
25. 
26. 
27. 
28. 
29. 
30. 
31. 
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Tabelle IV. 
Hund Nr. 4. Gewicht 8700 g. 
—— Hungertag | Gewicht . _Temperetur ; Diurese Harnstickstot 
| kg vorm. nachm. ccm g 

27. II. 2. 8,40 
28. IT. 3. — 

1, TIT, 4. 7,70 

2. IIT. 5. 7,40 

3. ITT. 6. 7,25 

4. IIT. 3 7,04 

5. IIT. 8. 6,98 

6. LIT. 9. 6,76 

7. II. 10. 6,46 

8. III. 1], 6,40 

9. IIT. 12, 6,32 HO 1,689 
10. IIT. 13. 6,22 9 1,624 
11. ITT. 14. 6,08 70 1,480 
12. IIT. Schilddriisenexstirpation 

12. III. 15. 5,92 70 1,512 
13. IT. 16. 5,84 _ _ 
14. I1T. 17. 5,80 _ — 
15. ITT. 18. 5,60 100 1,817 
16, ITT. 19. 5,50 150 1,566 
17. II. 20. 5,20 90 1,399 
18. IIT. 21. 5,14 80 1,437 
19. ILI. 22. 5,04 80 1,360 
20. III. 23. —- 7,7 37,6 130 1,646 
21. ITT. 24. 4,86 38,0 37,6 110 1,423 
22. III. 25. 4.80 38,3 37,7 110 1,657 
23. ITT. 26. 4.64 38,15 37,5 120 1,820 
24, III. 27. 4,62 37,6 37,6 / 100 1,866 
25. ITT. 28. 4,54 37,5 7.4 110 1,813 
26. IIT. 29. 4.36 37,3 36,6 110 1,739 
27. IIT. 30. 4,18 35,4 34,4 170 2.947 
28. ITT. 31. 3,84 unter 33 130 2.579 Exitus 


Wie aus den Tabellen ersichtlich ist, bleibt die Stickstoffaus. 
scheidung im Versuch 1 und 2 wahrend des ganzen Verlaufs ziemlich 
gleichmaBig und erfaihrt auch in den letzten Tagen keine Erhéhung. 
Im Versuch 3 ist die Stickstoffausscheidung weniger konstant, sondern 
sinkt vom neunten Tage nach der Operation allmahlich ab, steigt vom 
achten Tage vor dem Tode mit geringen Schwankungen wieder bis zur 
urspriinglichen Héhe und erfahrt an den letzten beiden Tagen einen 
kleinen Anstieg, welcher jedoch weit geringer ist als der typische pra- 
mortale Eiwei®zerfall, welcher unter anderem auch in den Mangold- 
schen Versuchen in Erscheinung tritt. 


Allerdings miissen wir betonen, daB wir bei der Beurteilung der 
Frage, ob ein pramortaler EiweiSzerfall vorhanden ist, wohl mit 
Recht das Verhalten der Stickstoffausscheidung an den letzten 
Lebenstagen in Betracht ziehen, was der allgemein  iiblichen 











ree 
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Definition des Begriffs ,,pramortaler EiweiBzerfall“ entspricht. Wenn 
Héri*) annimmt, daB auch solche Anstiege der Stickstoffaus- 
scheidung, welche 5 bis 6 Tage und friiher vor dem Hungertode 
auftreten, sich von den primortalen prinzipiell nicht unterscheiden, 
so ist das eben eine Auffassung, welche von anderen Autoren nicht 
geteilt wird. Morgulis bezeichnet z. B. in seiner zusammenfassenden 
Studie iiber Hunger und Untererndhrung als primortalen Anstieg eine 
plétzliche Zunahme in der Stickstoffausscheidung, welche kurz vor dem 
Tode auftritt und mit dem nahen Ende des Hungers zusammenfillt. 
Auch Mangold berichtet tiber primortalen Eiweibzerfall in den letzten 
2 bis 3 Lebenstagen. Ferner schreibt Schuliz*) in der Besprechung 
seines Hungerversuchs anliBlich eines Anstiegs der Stickstoffaus- 
scheidung, daB dieser nicht als primortaler aufgefabt werden kann, 
da die gesteigerte Stickstoffausscheidung sich tber 7 Beobachtungstage 
erstreckt. 


Die Berechtigung dieser unserer Auffassung ist auch ohne weiteres 
aus den hier, ferner in der genannten Arbeit von Mansfeld und Ham- 
burger, schlieBlich von Mangold selbst veréffentlichten Versuchstabellen 
zu ersehen, welche ein steiles Ansteigen der Stickstoffwerte tiber 
simtliche Werte der Hungerpericce 2 bis 3 Tage vor dem Tode zeigen. 
So trat dieser typische primortale Eiweifzerfall in allen Normal- 
versuchen von Mansfeld und Hamburger, in Versuch 2 und 3 von 


Mangold und in unserem Versuch 4, welcher gleich naher besprochen 
werden soll, an den letzten beiden Lebenstagen auf. Im Versuch 1 
von Mangold beginnt er 3 Tage vor dem Tode und auch in Mangolds 
Versuch 4, wo die Stickstoffausscheidung von Beginn an eine steigende 
Tendenz zeigt, ist ein steiler Anstieg an den letzten beiden Lebenstagen 
deutlich zu erkennen. 


In Versuch 4 endlich findet im Gegensatz zu Versuch 1 bis 3 ein 
betrachtliches Ansteigen der Stickstoffausscheidung, ein regelrechter 
pramortaler Eiweibzerfall statt. Nun sind gerade bei Hunden sehr 
haufig versprengte Schilddriisenkeime vorhanden; in einer jiingst 
veréffentlichten anatomischen Arbeit vcn Huguenin*) wurden 154 Hunde 
daraufhin untersucht und bei 77 wurden solche versprengte Keime 
gefunden. So wire es méglich, daB sowohl in unserem Falle, als auch 
in anderen unstimmigen Fillen, wo nach Schilddriisenexstirpation 
keine thyreopriven Erscheinungen nachweisbar sind, die versprengten 
Keime vikariierend fir das entfernte Schilddriisengewebe eintreten. 


1) Héri, a.a.O., S. 152. 

*) Schultz und Mangold, Piliigers Arch. 114, 420. wee. 

8) Huguenin, Archiv fiir Tierheikkunde 68, 26 bis 30; zitiert nach 
Péterfis Ber. ii. d. wiss. Biol. 1, 47. 
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Wenn wir nun das Ergebnis unserer Versuche besprechen wollen, 
so 14Bt sich folgendes sagen. Bei unseren schilddriisenlosen Hunden 1 
bis 3 blieb der typische primortale EiweiSzerfall aus. Nach Héri*) 
soll auch am Normalhund das Ausbleiben des primortalen EiweiB- 
zerfalls die Regel sein in solchen Fillen, wo die Lebensdauer des 
hungernden Tieres eine besonders lange ist®). Uberblicken wir die 
Lebensdauer in unseren Versuchen und jenen von Mangold, so ergibt 
sich das folgende Verhaltnis. Unsere Hunde 1 und 2, bei welchen kein 
primortaler Anstieg der Stickstoffausscheidung auftrat, starben am 
20. bzw. 30. Hungertag. Bei Mangolds Hund 1 und 2 und bei unserem 
Hund 4, bei welchem ein primortaler Eiweifzerfall vorhanden war, 
trat der Hungertod am 23. (Mangolds Hund 1), am 28. (Mangolds 
Hund 2) und am 31. Hungertag (unser Hund 4) ein. Sollte nun auch 
die erwihnte Annahme, wonach die Lebensdauer mit der GréBe der 
Stickstoffausscheidung in den letzten Lebenstagen in direktem Zu- 
sammenhang steht, zutreffen, so ist, wie die oben angefiihrten Zahlen 
zeigen, die Lebensdauer in unseren Versuchen 1 und 2, in welchen der 
pramortale Anstieg ausblieb, jedenfalls innerhalb jener Grenze, in 
welcher noch das Auftreten eines priamortalen EiweiSzerfalls méglich ist. 


Vergleichen wir nun unsere vier Versuche mit den Mangoldschen 
vier Versuchen, so sehen wir, daB bei allen Hunden von Mangold, 
sowohl! bei den zwei normalen, als auch bei den zwei schilddriisenlosen, 
welche langere Zeit vor dem Versuch operiert wurden, ein miachtiger 
pramortaler Eiweifzerfall auftrat. Von unseren vier schilddrisenlosen 
Hunden, bei denen wir den von uns bemangelten Umstand der Mangold- 
schen Versuchsanordnung ausschalteten, starben drei ohne priamortalen 
Anstieg der Stickstoffausscheidung, zeigten also ein ahnliches Ver- 


1) Hari, a.a.O., 8. 165. 

2) Im Zusammenhang mit der Frage des pramortalen EiweiGzerfalls 
am Normaltier méchten wir hier auf einen offenbaren Irrtum in der dies- 
beziiglichen Zusammenstellung von Héri (a. a. O., 8. 156) hinweisen. Héri 
fiihrt dort einen Versuch von Schéndorff an (Pfliigers Arch. 67, 395), in 
welchem der pramortale Anstieg bei einem am 38. Hungertage auftretenden 
Hungertode fehlen soll. Wenn wir nun die betreffende Tabelle Schdéndorf/s 
betrachten (S. 432), so fallt zunéchst schon auf, daB in derselben nichts 
von einem Hungertode vermerkt ist und die letztgemessene Temperatur 
(36,5° C) eine héhere ist, als gewéhnlich beim Lebensende durch Hunger 
vorzukommen pflegt. In der Besprechung des Versuchs schreibt aber 
Schéndorff woértlich (S. 435): ,,Die Annahme, daB auch mein Hund wahrend 
des Hungers wasserreicher geworden war, wurde durch die Wasserbestim- 
mung im getéteten Tiere bestétigt“. Da wir Schéndorff kaum zumuten 
diirfen, ein bereits hungertotes Tier getétet zu haben, bleibt uns nichts 
anderes iibrig, als anzunehmen, da8 das Tier keinen Hungertod starb und 
somit dieser Versuch kaum als Beweis dafiir angefiihrt werden kann, da8 
auch normale Tiere sehr oft ohne praémortale EiweiSzersetzung sterben. 
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halten wie die schilddriisenlosen Kaninchen in den friiheren Versuchen 
von Mansfeld und Hamburger. 

So glauben wir den Mangoldschen Versuchen keine Beweiskraft 
gegen die Rolle der Schilddriise bei dem pramortalen Eiweizerfall 
einraumen zu kénnen. 


Zusammenfassung. 

1. Versuche an schilddriisenlosen Hunden von Mangold fiihrten 
zu entgegengesetztem Ergebnis als die fritheren Versuche von Mans/eld 
und Hamburger am Kaninchen. In den Mangoldschen Versuchen wurde 
jedoch nicht beriicksichtigt, daB beim Hunde die Ausfallserscheinungen 
nach der Schilddriisenexstirpation nur im ersten Monat ausgepragt sind. 

2. In unseren Versuchen an schilddriisenlosen Hunden, in welchen 
der Hungertod im ersten Monat nach der Operation auftrat, blieb in 
drei Fallen von vier Versuchen der primortale Eiweifzerfall entweder 
véllig aus (Versuch 1 und 2) oder war er ein geringer (Versuch 3). 

3. In einem Falle von vier Versuchen stieg die Stickstoffaus- 
scheidung pramortal an, dies diirfte vielleicht auf vikariierender Funk- 
tion versprengter Schilddriisenkeime beruhen, welche beim Hunde 
auBerst hiufig vorhanden sind. 

4. Demnach werden die Versuche von Mansfeld und Hamburger 
durch jene von Mangold nicht widerlegt. 


Biochemische Zeitschrift Band 179. 13 














Die Schwankungen 
in den Abbauwerten endokriner Organe und die daraus 
folgernde Notwendigkeit mehrfacher Untersuchungen. 


Von 
Hans Rinck. 
(Aus der Universitaétshautklinik in Jena.) 
(Eingegangen am 6. Oktober 1926.) 


Mit Hilfe der Abderhaldenschen Reaktion hat man einen Einblick 
in die Funktionsstérungen innersekretorischer Driisen zu gewinnen 
vermocht. Der Arbeit liegt die Aufgabe zugrunde festzustellen, ob eine 
einmalige Untersuchung auf Abbausto{fe endokriner Driisen deren Funk- 
tion widerspiegelt, oder ob mehrere zeitlich eng zusammenliegende 
Priifungen nétig sind, um ein Bild vom wahren Funktionszustand 
der Driisen zu gewinnen. Man weiB zur Geniige, daB bei einer 
Reihe biologischer Untersuchungen eine Probe nicht ausreicht, wenn 
die Funktion eines Organs nicht unter der schweren dominierenden 
Einwirkung einer Noxe steht. Zur Erlauterung seien die Verhiltnisse 
bei den morphologischen Blutuntersuchungen herangezogen. Es ist 
bekannt, daB das Blutbild nicht immer den gleichen Aufbau zeigt, 
sondern daB fortwihrende Anderungen in der Zusammensetzung, 
sogenannte Schwankungen, auftreten. So ist es ganz unméglich, aus 
einer einmaligen Blutuntersuchung einen Einblick in die Funktion des 
blutbereitenden Apparats eines Individuums zu gewinnen. Es sind 
vielmehr mindestens vier Proben an einem oder an aufeinanderfolgenden 
Tagen erforderlich. Es gilt diese dringende Forderung fiir Gesunde 
sowohl wie fiir Kranke, vorausgesetzt, daB die Noxe nicht so schwer 
auf die Funktion der blutbildenden Organe einwirkt, daB der normale 
Funktionsablauf ganz und staindig unterbunden ist (z. B. Typhus). 
Bei vielen krankhaften Vorgingen, bei denen die blutbereitenden 
Organe auch in eine Reaktion eintreten, ist die Einwirkung aber nicht 
so beherrschend, daB eine gleichbleibende Alteration die Folge ist, 
z. B. die Anderungen des Blutbildes bei den Dermatosen oder bei der 
Syphilis. Will man das fiir diese Erkrankungen charakteristische 
Blutbild feststellen, so sind, wie gesagt, vier Untersuchungen als Mindest- 
maB nétig [Spiethoff')]. Diese Tatsachen veranlaBten Prof. Spiethof;, 


1) Spiethoff, Zur Methode der Blutuntersuchungen und Mitteilungen 
iiber fortlaufende Blutuntersuchungen an Gesunden. Fol. haematol. 32, 
1926; Arch., H. 4, S. 325. 
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mich mit systematischen Untersuchungen in derselben Richtung bei 
den Funktionspriifungen der endokrinen Driisen zu beauftragen; diese 
wichtige Frage der Schwankungen zu klaren, war als methodische 
Vorarbeit dringend erforderlich. Die Untersuchungen wurden mit 
Hilfe der interferometrischen Methode und mit den Organsubstraten 
(Opzimen) nach P. Hirsch ausgefiihrt. 


Wie bei den Blutuntersuchungen, so ergab sich auch fiir die Abder- 
haldenschen Abbaureaktionen der innersekretorischen Driisen die 
erwartete wichtige Tatsache, daB bei diesen Untersuchungen ein- 
malige Abbauergebnisse nur einen bedingten Wert haben. Es ist von 
der allergréBten Bedeutung, auf die Schwankungen zu achten, die bei 
wiederholten Untersuchungen bestehen kinnen. Wie bei den Blutunter- 
suchungen kann man so vorgehen, daB am selbigen Tage drei bis vier 
Proben Blut entnommen werden, oder man kann sie auf einzelne 
Tage verteilen. Die Wiederholungsuntersuchungen erfolgten meist 
mit Riicksicht auf die Patienten in mehrtagigem Intervall. Wie be- 
deutend hierbei die Schwankungen sein kénnen, erliutern die Werte 
der Tabelle. Von besonderer Wichtigkeit ist, daB ebensolche gréBeren 
Schwankungen am gleichen Tage auftreten kénnen. 


Mit Riicksicht auf die Tabelle ist folgendes zu beachten: Selbst 
die einwandfreiesten Organsubstrate (Opzime) enthalten noch un- 
spezifisches Material, wie Bindegewebe usw., das mit in unspezifische 
Reaktion zu treten vermag. Dieser Umstand lief eine Fehlergrenze 
bis 6 Proz. Abbau als gerechtfertigt erscheinen. Die Vorschriften von 
Abderhalden und P. Hirsch wurden bei der Ausfiihrung der Versuche 
strengstens eingehalten. 


Zusammenfassend \aBt sich sagen, daB es beim Studium Ahbder- 
haldenscher Abbauvorginge am innersekretorischen Apparat von 
grundlegender Bedeutung ist, am gleichen Individuum éftere, mindestens 
aber drei Untersuchungen vorzunehmen, um jegliche Zufallsschwan- 
kungen auszuschalten. Einen serologischen Abbau innersekretorischer 
Driisen kann man als einwandfrei und typisch fiir die betreffende 
Person oder Erkrankung annehmen, wenn er in allen vorgenommenen 
Untersuchungen zur Beobachtung gelangt. Eine Frage, die noch der 
Klarung bedarf, ist die, ob einmalige oder wiederholte héhere Abbau- 
werte, denen bei den anderen gleichen Proben oft besonders niedrige 
Werte entsprechen, eine Bedeutung haben, oder ob eine solche erst 
dann anzunehmen ist, wenn alle Untersuchungen oder der Durch- 
schnittswert aus allen Untersuchungen erhéht sind. 

Fehlerquellen, wie Seruminfektion, Autolyse usw., die einmalige 
hohe Abbauwerte zur Folge haben kénnten, schlieBen wir mit Sicher- 
heit aus. 

13* 
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Ein Beitrag zur Methodik des Liwe-Zeissschen Interferometers 
in seiner Anwendung auf Blutuntersuchungen. 


Von 
Johann Wolfgang Amschler. 


(Aus dem Institut fiir Tierzucht und Ziichtungsbiologie der Technischen 
Hochschule zu Miinchen.) 


(Eingegangen am 27. Juni 1926.) 


I. Prinzip der Methode. 


Die Anwendung der Interferometermethode setzt voraus, daB in 
die Blutbahn der Mutter Placentateilchen gekommen sind, die, weil 
zwar arteigen, aber blutfremd, dort die Bildung von Abwehrfermenten, 
und zwar auf PlacentaeiweiB eingestellten, proteolytischen Fermenten 
bewirken, die, im UbermaB gebildet, ins Blutserum abgestofen werden. 
Wirkt derart verindertes Serum auf PlacentaeiweiB ein, so erfolgt 
dessen Abbau, und zwar so, daB nach den Gesetzen der Fermentwirkung 
Beziepungen zwischen Menge des Fermentes, Menge des Substrates, 
Dauer der Einwirkung und FPermentwirkung bestehen. Es entstehen 
durch den Abbau Peptone, die léslich sind und die Konzentration des 
Serums erhéhen, dieses optisch dichter machen, so daB die Fort- 
pflanzungsgeschwindigkeit des Lichtes in der konzentrierteren Probe 
gegen die Vergleichsprobe kleiner und somit auch beide Brechungs- 
indizes verschieden, der Fortpflanzungsgeschwindigkeit umgekehrt 
proportional werden. 

Man mift nun einmal Serum gegen Serum ohne Placenta, und 
dann Serum gegen Serum, das auf Placenta bei 37,5°C wihrend der 
Dauer von 24 Stunden eingewirkt hat. Tritt bei letzterem Vergleich 
eine Verschiebung der Interferenzbilder ein, so ist zunichst auf An- 
derung der Konzentration zu schlieBen. Wie die Auswertung dieses 
Vorgangs fiir den vorliegenden besonderen Fall zu geschehen hat, 
wird im folgenden gezeigt. 


Il. Eigentliche Methodik. 


Bevor zur Blutentnahme geschritten wird, sind fiir jede Probe 
mindestens eine 2-ccm-Vollpipette und mindestens zwei Kapillar- 
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pipetten zu 0,5ccm und finf Zentrifugierglischen zu _sterilisieren, 
die entsprechende Anzahl Gummistopfen in etwa 70proz. Alkohol zu 
legen und die zur Desinfektion des Serums nétige Vucinstammlésung 
herzustellen. Es ist zweckmaBig, diese Arbeiten vor der Blutentnahme 
zu erledigen, da man am Orte der Untersuchung wenig oder nie Ge- 
legenheit hat, Sera in der nétigen Anzahl zu gewinnen. Die Zeit wihrend 
des Transportes zum Laboratorium geniigt meist, sofern 5 bis 6 Stunden 
vergangen sind, zu einer klaren Scheidung von Serum und Blutkuchen. 


1. Sterilisation der Pipetten. Glasstibe und Pipetten werden mit ge- 
wohnlichem kalten Leitungswasser gereinigt, mit destilliertem Wasser 
nachgespiilt, in Alkohol gelegt und abgebrannt, indem sie einige Male durch 
die Flamme gezogen werden. Diese Art der Sterilisation ist fiir vorliegende 
Zwecke nicht vorteilhaft. Die gut gereinigten und trockenen Pipetten 
werden in Pergamentpapier gewickelt und etwa 1 Stunde der Temperatur 
von etwa 150°C ausgesetzt. Es ist hierbei zweckmaBig, das Pergament 
sechwach anzufeuchten, um ein Brechen und ReiBen desselben zu verhindern. 
Zum Verschlu8 der Umbhiillung benutzt man gummierte Papierstreifen. 


2. Die Zentrifugierglaschen sind, sofern sie Serum oder Blut oder iiber- 
haupt leicht gerinnende Substanzen enthielten, mit kaltem Leitungswasser 
gut auszuspiilen; die in dem Spitzenauszug des Réhrchens sich festsetzende 
pulverférmige Placenta oder auch Blutkérperchen werden zweckmabBig 
unter Schraghalten des Glases und staéndigem ZuflieBen von kaltem Wasser 
mit einem diinnen Draht und zuletzt mit einer Feder entfernt. Die mechani- 
sche Reinigung ist so lange fortzusetzen, bis an der Stelle, wo Placenta 
war, gar keinerlei triiber Beschlag der inneren Glaswand festzustellen ist. 
Sodann erfolgt Nachspiilen mit destilliertem Wasser und vorsichtiges, 
langsames, nicht rasches Trocknen, indem man die Réhren verkehrt und 
schrag geneigt in die mit Filtrierpapier belegten Gestelle bringt. Die schrage 
Lage bewirkt ein besseres und schnellerés Trocknen der Glaser, wobei 
insbesondere auch das in dem fast kapillaren Auszug der Réhrchen zuriick- 
gehaltene Wasser verdunstet. Es ist empfehlenswert, nun die Réhrchen 
mit der Hand iiberhaupt nicht mehr zu beriihren, sondern sie nur mit 
Klammern zu fassen. Vor der Sterilisation werden die Glaischen nochmals 
auf ihre Reinheit gepriift. Sie miissen an allen Stellen klar durchsichtig 
ohne jegliche Triibung und Flecken sein, wie sie hauptsachlich bei schnellem 
Trocknen entstehen kénnen. Insbesondere ist wieder darauf zu achten, 
ob an der Stelle, also am Boden und Auszug, wo Placenta oder Blutkérperchen 
lagen, keinerlei Tritbung mehr zu sehen ist. Konzentrierte Chromsdaure- 
Schwefelséurelésung entfernt den letzten EiweiBfettrest. Meist hinterlaBt 
die Placenta eine fettige, tribe Zone am Glasboden. Die fiir einwandfrei 
befundenen Glaser erhalten nun einen Verschlu8 mit nicht entfetteter 
Watte so, da8 er nicout zu locker aber auch nicht zu fest sitzt (Zusammen- 
pressen der Watte im Réhrchen ist von Nachteil), den Glasrand gut iiber- 
deckt und oben gerundet, nicht gespalten ist. Man bringt nun Pipetten in 
Pergament und Zentrifugierréhrchen mit WatteverschluB in Drahtkérbe 
und setzt sie 1 Stunde lang einer Temperatur von 150° C aus. 


3. Die Gummistopfen gibt man zweckmaéBig in ein Becherglas, gieBt 
Alkoho!l dariiber und 1aBt sie 1 bis 2 Stunden stehen, um sie beim Gebrauch 
entweder mit steriler Zange zu fassen und schnell abzubrennen oder auf 
angewarmter steriler Glasplatte in Luft zu trocknen, was hauptsachlich 
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in der Sonne bei der raschen Verdunstung des Alkohols sehr schnell er- 
reicht werden kann. Das Abflammen ist, um Anbrennen zu verhiiten, sehr 
vorsichtig und rasch vorzunehmen. Ich stellte fest, da® abgebrannte 
Stopfen, nachher auf die Réhrchen gesetzt, in diesen stets Alkohol aus- 
quetschten, die innere Glaswand mit Alkoholdampfen beschlugen und die 
Ergebnisse nachteilig beeinfluBten. Es ist daher zweckmaBig, den Verschlu8 
auf vorgewarmten, sterilen Glasplatten in der Luft rasch zu trocknen. 

Die sterilisierten Gegenstande beliBt man bis zum Gebrauch am besten 
im Sterilisationsschrank. 

4. Die Herstellung der Vucinstammlésung. Den spaiter noch zu _ be- 
sprechenden Serumproben von 0,5cem wird zur Verhiitung der Faulnis 
wahrend der Bebriitung eine Vucinlésung (0,025 cem:0,5cem Serum) 
1: 500 zugesetzt, so daB8 schlieBlich im Serum eine Vucinkonzentration 
1: 10000 erreicht wird. 

Wenn ein Serum durch Zusatz einer Vucinlésung 1: 500 auf eine 
Vucinkonzentration 1: 10000 gebracht werden soll, mu8 man zu 


10 cem Serum 0,50 cem Vucinlésung 1: 500 


9 » » O46 5 os 1: 500 
8 o» » aa we 9 1: 500 
0:5 ., » CSS .. - 1: 500 


zusetzen. 

Man wiegt 200mg Vucinum bihydrochloricum auf der analytischen 
Wage ab und tragt es vorsichtig in 100 cem siedendes, destilliertes Wasser 
ein, wobei ein Uberschiumen durch Umriihren mit einem Glasstab ver- 
hindert wird. Nachdem es gut gelést ist, wird bis zur Marke 100 cem mit 
siedendem, destilliertem Wasser aufgefiillt und die Vucinstammlésung in 
eine braune, sterile Flasche aus Jenaer Glas umgefiillt und mit sterilem 
Verschlu8 versehen. Die Lésung ist nach Abkiihlung gebrauchsfertig, 
dunkel aufzubewahren und 5 Tage haltbar. 


Vorbereitung zur Blutentnahme. 


Die zum Auffangen des Blutes bestimmten Réhrehen mit Gummi. 
verschlu8 werden ebenso sterilisiert wie die Zentrifugierréhrchen. 
Auch hier ist unbedingte Sauberkeit der Glaser Grundbedingung. 
Réhrehen mit Flecken infolge zu rascher Trocknung oder mangelhafter 
Reinigung, Tribungen am Boden sind zur Blutaufnahme nicht ge- 
eignet. Sie sind so lange unter Leitungswasser mit der Biirste zu reinigen, 
bis das Wasser auBen und innen iiberall gleichmaBig abflieBt und 
Triibungen jeder Art verschwunden sind. Die Trocknung ist ebenfalls 
vorsichtig vorzunehmen und jedes Réhrchen bei seiner Auswahl zum 
Sterilisieren auf véllige Klarheit zu priifen. 

Das Aufsetzen der Gummistopfen: Man entnimmt die sterilen 
Glaser (eine Stunde bei 150°C) dem Sterilisationsschrank, laBt ab- 
kiihlen und bringt sie, mit einer Klammer den WatteverschluB abwirts 
haltend, in die Flamme, brennt den Verschlu®B ab, so daB er leicht 
gebraunt wird (Abflammen), zieht ihn mit der Feuerzange oder sonst 
einem geeigneten sterilen Werkzeug heraus, immer noch die Offnung 
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nach abwarts, und setzt nun den zuvor auf die sterile Glasplatte ge- 
brachten und getrockneten Gummistopfen auf. In der Regel geniigt 
die Zeit des Abbrennens vom Wattebausch und dessen Entfernung 
aus dem Réhrchen zum Trocknen des Gummiverschlusses. Es sei 
nochmals darauf hingewiesen, daB der Verschlu8 mit steriler Zange 
in Alkohol gefaBt und nachher auch mit der Zange aufgesetzt wird. 
Eine Beriihrung der Glaser und Verschliisse mit den Hiinden soll wo- 
méglich vermieden werden. 

Metallgegenstinde, wie Zangen und Pinzetten, werden zwecks 
Sterilisation abgebrannt. Die Hinde desinfiziert man durch Waschen 
mit Wasser, Seife und Biirste, darauf in Desinfektionslésung (Sublimat 
1: 1000 oder Kresolseifenlésung 1: 100) und nochmals Waschen. 


Die Blutentnahme. 


In der Blutentnahme liegt fiir die Methode eine groBe Fehlerquelle. 
Es ist alles zu unternehmen, um sie so steril wie nur méglich zu gestalten. 
Sie soll morgens niichtern geschehen, und zwar durch Venenpunktion 
(Vena jugularis). Man entnimmt etwa 10 Lis 15 ccm Blut mit trockener 
steriler Nadel und achtet besonders darauf, daB das Blut nicht quirlt, 
sondern ziigig flieBt und am Innenrand des Réhrchens abflieBt, um 
eine Zertriimmerung der Erythrocyten zu verhindern. Der VerschluB 
wird mit der Hand abgenommen und das Roéhrchen nach Aufnahme 
von etwa 15ccm Blut sofort geschlossen. Jedes Blutréhrchen wird 
mit einem Etikett versehen und erhalt die laufende Nummer der Liste, 
worin Name des Gestiits, Name des Tieres, Schlag, Deckdaten, Ge- 
schlecht und Tag der Blutentnahme eingetragen werden. 

Eine Benetzung des Glasrandes und der iuBeren Wand mit Blut 
wird zweckmifig mit sterilem Wasser und Alkohol entfernt, nicht 
aber mit kaltem Leitungswasser, denn dies ist eine neue Quelle fiir 
Bakterienverunreinigung, und weiterhin kann das plétzliche Tempe- 
raturgefiille von 38° auf die Temperatur des kalten Leitungswassers 
fiir den weiteren Verlauf der Reaktion ungiinstig wirken. Ich habe 
jeweils negative Resultate damit erreicht. 

Um ein méglichst rasches Absetzen der Blutkérperchen und des 
Blutkuchens zu erreichen, ist es vorteilhaft, den Transportkasten mit 
Blut an eine kiihle Stelle zu bringen. Das Fibrin zieht sich zusammen 
und preBt das klare Serum von selbst aus. Im Winter erfolgt wegen 
der niederen Temperatur die Serumausscheidung fiir gewéhnlich 
schneller als bei einer durchschnittlichen Sommertemperatur. 

Im Laboratorium angekommen, halt man den Transportkasten 
zunichst noch geschlossen, macht die Zentrifuge gebrauchsfertig und 
stellt sterile Zentrifugierréhrchen, die noch mit Watte verschlossen 
sind, auf den Zentrifugierglasgestellen, Drahtkorb mit sterilen Pipetten 
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in Pergament, Vucinstammlésung in steriler brauner Flasche aus 
Jenaer Glas, Gummistopfen in Alkohol, Feuerzange, Klammer, Etiketts 
zur Bezeichnung der Zentrifugierréhrchen, sowie sterile Glasplatten 
und Placenta bereit. 


Das Zentrijugieren der Sera und deren Behandlung bis zur Bebriitung. 


1. Man entfernt den oberen Teil der Pergamenthiille einer 2-ccm- 
Pipette so weit, daB man die Pipette gerade fassen kann, und setzt die 
sterile Gummikappe auf. 

2. Dem Transportkasten wird ein Blutréhrchen entnommen (dies 
vorsichtig geéffnet, damit etwa daran haftende rote Blutkérperchen und 
Serum nicht ins klare Serum zuriickflieBen), und bringt es in das hierfiir 
bereit gestellte Gestell. 

3. Ein groBer Gummistopfen fiir das Blutréhrchen und ein kleiner 
fiir das Zentrifugierréhrchen werden mit dem oberen breiten Teil mittels 
steriler Pinzette auf eine angewarmte sterile Platte gelegt und mit einer 
entsprechend hohen Glasglocke (Petrischale) iiberdeckt. 

4. Abflammen des Watteverschlusses eines Zentrifugierréhrchens, 
das mit einer Klammer gehalten wird, Watte wird mit Pinzette entfernt. 

5. Das Zentrifugierréhrchen bringt man nun in das dafiir bestimmte 
leere Gestell und stellt es schrag. 

6. Vorsichtige Offnung des Blutréhrchens, damit etwa anhaftendes 
Serum und Erythrocyten nicht in das klare Serum zuriickflieBen. Sollte 
doch ein ZuriickflieBen erfolgen, so ist es nicht immer Ursache bakterieller 
Verunreinigung oder Hiimoglobinverfarbung, die ebenfalls stérend wirkt. 

7. Der Gummistopfen kommt in ein Becherglas mit kaltem Leitungs- 
wasser; die 2-ccm-Pipette wird nun mit der Spitze in das klare Serum 
gefiihrt und 2ccm abgehoben. Sollte weniger Serum ausgepreBt worden 
sein, so ist auf einen Kontrollversuch zu‘verzichten oder die Probe zuriick- 
zustellen, bis geniigend Serum davon zur Verfiigung steht. Es sei darauf 
hingewiesen, da8 es manchmal schwer gelingt, aus 15 ccm Blut mehr als 
l ccm Serum zu gewinnen. Sollte an der Oberfliche des Serums im Blut- 
réhrchen das Fibrin angeklebt sein, so lést man nicht mit einer ausgegliihten 
Platinnadel, sondern fiihrt die Pipette rasch an der Glaswand entlang in 
das klare Serum. Bei einiger Ubung kann man in diesem Falle haimoglobin- 
freies Serum in 1 bis 2cem Menge gewinnen. 

8. Die Pipette wird nun in das schrag gestellte Zentrifugierréhrchen 
so entleert, daB der Inhalt an der Glaswand von halber Héhe ablauft. 
Da es wichtiger ist, das nun im Zentrifugierréhrchen enthaltene Serum 
steril weiter zu behandeln, wird erst das Réhrchen geschlossen, mit den nun 
trockenen Gummistopfen, sodann das Blutréhrchen, das fiir weitere etwa 
notwendig werdende Kontrollversuche auBer der Reihe zuriickgestellt 
wird.. Es erfolgt meist noch eine weitere Serumausscheidung. 

9. Das Zentrifugierréhrehen erhaélt nun ein Etikett mit der Nummer 
des Blutréhrchens und wird nun aufrecht in die hintere Reihe des Gestells 
gebracht. 

In der eben angegebenen Weise werden alle Blutproben zum Zentri- 
fugieren behandelt. Fiir jede Serumentnahme ist eine frische, sterile Pipette 
zu nehmen, um nun auch die Luft in der Gummibirne steril zu bekommen. 
driickt man diese mehrmals zusammen und saugt die Luft durch die Flamme 
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ein. Jede Pipette wird nicht vollstandig, sondern bis zur unteren Marke 
entleert und nach Gebrauch in eine Schale mit kaltem Leitungswasser 
gebracht, um ein Anlegen des Serums zu verhindern und die griindliche 
Reinigung vorzubereiten. 

10. Hat man so viele Serumproben umpipettiert, als die Zentrifuge 
aufnehmen kann, so beginnt man mit dem Zentrifugieren (300 Umdrehungen 
in der Minute), das im allgemeinen nach 5 bis 10 Minuten beendigt werden 
dirfte. Die Zentrifugierglischen werden mit der Pinzette herausgenommen. 
Proben, die noch triib sind, eine starke Abscheidung von Blutkérperchen 
zeigen, sind mit steriler Pipette wie oben angegeben in steriles Zentrifugier- 
glas umzufiillen, mit sterilen Gummistopfen zu verschlieBen und ein zweites 
Mal zu zentrifugieren, das so lange fortgesetzt werden muB (gelegentlich 
sogar fiinfmal), bis mit der Lupe am Boden des Glaschens keine Blut- 
kérperchen mehr wahrzunehmen sind. Die gebrauchten Réhrchen sind wie 
auch die jeweiligen Gummistopfen in kaltes Leitungswasser zu bringen. 
Man hilt dies in Becherglasern bereit und ersetzt es ab und zu. 

Beziiglich der Menge des Zentrifugats ist daran zu denken, daB 1,5 cem 
(3. 0,5) fiir die Bebriitung nétig sind, daB also im allgemeinen als erste 
Pipette 2cem Serum genommen werden miissen. Wahrend des Zentri- 
fugierens werden die Notizen iiber Art der Ausscheidung des Serums, ob 
klar oder triibe, viel oder wenig, ob am Verschlu8 haftendes Serum mit 
Blutkérperchen zuriickgeflossen ist, ob die Fibrinséule schon stark zusammen- 
gezogen oder dem Glasrand noch angelegen hatte, so daB die Pipette langs der 
Glaswand entlang gefiihrt werden muBte, um Serum aufsaugen zu kénnen, 
ob schlieBlich die ausgegliihte Platinnadel die Fibrinséule von der Glaswand 
trennen muBte. 

11. Ein weiteres Gestell zur Aufnahme der zur Bebriitung kommenden 
Sera wird bereitgestellt. 

12. Drei sterile Gummistopfen kommen auf eine sterile, angewirmte 
Glasplatte. 

13. Die Pergamenthiille einer 0,5-cem-Kapillarpipette wird am oberen 
Knde entfernt, die Pipette mit Pappe versehen. 

14. Drei Blutréhrechen (= Zentrifugierréhrchen) werden am Watte- 
verschluB abgeflammt, und dieser mit steriler Pinzette entfernt. 

15. Die Blutréhrchen kommen in schrager Stellung in das entsprechende 
Gestell. 

16. Nun wird jedes Réhrehen mit steriler Pipette (am besten fiir jede 
Beschickung eine frische Pipette auch bei ein und derselben Probe) mit 
0,5 cem Serum beschickt, wobei man mit der Spitze der Pipette bis zum 
Auszug des Zentrifugierréhrchens geht. Die Pipetten legt man nach Ge- 
brauch in kaltes Leitungswasser. 

17. Jeder Serumprobe von 0,5cem sind nun 0,025 cem Vucinlésung 
mit Kapillarpipette zuzufiigen. 

18. Zwei Proben werden sofort mit sterilen Gummistopfen verschlossen, 
die dritte behalt aus einer zugeschlossenen Ampulle 0,5 mg Placenta und 
wird ebenfalls steril verschlossen. Alle drei Proben werden nun fest ge- 
schiittelt, mit Etiketten und der Nummer des Blutréhrchens versehen. 
Stellt man Parallelversuche an, so sind von ein und derselben Blutprobe die 
entnommenen Serummengen getrennt fiir sich zu behandeln und die 
Zugehérigkeit auBer mit laufender Nummer mit Buchstaben zu bezeichnen, 
z. B.: 
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Blutprobe 4. 

Serumprobe 4a Serumprobe 4b 
1. Zentrifugierréhrchen 4a ......... ” 4b 
2. Zentrifugierréhrchen 4a’ (falls ein mehr- 

maliges Zentrifugieren notwendig ist) . . . ‘ 4b’ 
3. Zentrifugierréhrchen 4a”. ........ - 4b” 
usw. 


Blutréhrehen 4a mit 0,5cem Serum + 0,025 ccm 
nn? . a = ula © 4 hace oe oe ee 4b 
Blutréhrchen 4a mit 0,5 cem Serum + 0,025 cem 
EE ae ene ee a ee in 4b 
Blutréhrchen 4a mit 0,5 cem Serum + 0,025 cem 
Fae eee ea ee eae - 4b 
+ 5mg Placenta. 


Die Proben 4a und 4b diirfen, obwohl sie einer Blutprobe ent- 
stammen, nicht gegenseitig ausgemessen werden, da durch geringe 
Verdunstung beim Umpipettieren héhere oder tiefere Schicht des 
Serums im Blutréhrchen verschiedene Konzentrationen aufweisen 
kénnen. Fiir die Ausmessung im Interferometer gilt immer nur ein 
bestimmtes Zentrifugat, dessen Proben untereinander in bezug auf 
eine Eigenschaft verglichen werden kénnen. 


19. Der Brutschrank ist so zeitig zu heizen, daB er, sobald die ersten 
drei Vergleichsproben verschlossen sind, damit beschickt werden kann. 
Es empfiehlt sich auch hier, die Serumréhrchen in ein Gestell zu bringen. 

20. Die Temperatur des Brutschrankes ist auf 37,5°C zu halten und 
die Sera 24 Stunden lang der Bebriitung auszusetzen. Sofern elektrische 
Brutéfen nicht zur Verfiiguag stehen, ist an dem mit Gasheizung ein Warme- 
schutz aus Pappe anzubringen. Er soll in einem Raume aufgestellt werden, 
wo méglichst wenig Zugluft herrscht. 

21. Wabrend das Serum der Bebriitung ausgesetzt ist, werden sémtliche 
Pipetten, Gummistopfen und Becherglaser, sowie Blut- und Zentrifugier- 
réhrchen wie eingangs angegeben gereinigt und die 0,5-ccm-Pipetten und 
sofern sie fiir die Serumréhrehen im Brutschrank nicht ausreichen auch die 
l-cem- und 2-cem-Vollpipetten sterilisiert. Fiir jedes Serumglischen muB 
zum Ausmessen eine sterile Pipette zur Verfiigung stehen. Die Gummi- 
stopfen werden mit gewéhnlichem Filtrierpapier abgetrocknet und in einer 
Pappschachtel kiih] aufbewahrt. 


Das Ausmessen der Sera. 


Der Akkumulator ist so rechtzeitig zu priifen, daB er zu Beginn 
der Messung mit geniigender Spannung zur Verfiigung steht. Um sich 
von Zufalligkeiten der Spannungsiinderungen unabhangig zu machen, 
ist es empfehlenswert, das Interferometer durch Vorschaltwiderstiinde 
unmittelbar mit der elektrischen Zimmerleitung (Steckkontakt) zu 
verbinden. 
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Zur interferometrischen Ausmessung sind folgende Gerite be- 
notigt : 


1. Die 1-mm-Kammer. 


2. Fiir je ein Serumréhrchen eine sterile Pipette. 

3. Vollpipetten mit Gummibirne zum Aussaugen bzw. Reinigen der 
Kammer. 

4. Physiologische Kochsalzlésung. 

5. Destilliertes Wasser. 

6. Ein Becherglas mit destilliertem Wasser. 

7. Weite Becherglaser mit kaltem Leitungswasser zur Aufnahme der 


entleerten Serumréhrchen. 


8. Eine Schale mit kaltem Leitungswasser zur Aufnahme der ge 
brauchten Pipetten. 


9. Ein Holzstabchen mit Filtrierpapier, wenig faserndem Stoff und 
diinnem Hirschleder zum Reinigen (Austupfen) der Kammer. 


1. Die Messung wird bei gewéhnlicher Zimmertemperatur vor- 
genommen. Man entnimmt die Proben nach genau 24 Stunden dem 
Brutschrank und schiittelt kraftig, um das an der inneren Glaswand 
und am Verschlu8 haftende Kondenswasser dem Serum zuriickzugeben. 
Unterbleibt das Umschiitteln, so tritt lediglich durch, wenn auch noch 
so geringe Verdunstung, Konzentrationsinderung ein, das Spektrum 
wird abgelenkt, der Versuch ist unbrauchbar. Andererseits kann es 
sein, daB bakterieller Abbau erfolgt ist, der negative Ausschlaige hervor- 
ruft. Durch die Verdunstung ist die Verdiinnung kompensiert worden, 
es gibt Werte nahe um die Nullage oder iiberhaupt keine Verschiebung. 
Es ist leicht einzusehen, daB auch in diesem Falle der Versuch aus- 
schalten muB. 


2. Nach dem Schiitteln wird zunachst stark zentrifugiert, um 
vollig klare Sera zu erhalten, insbesondere bei Placentazusatz. 


3. Der Temperiertrog des Interferometers ist mit destilliertem 
Wasser zu fiillen, das Osramlimpchen mit dem Akkumulator zu ver- 
binden und die Stromquelle einzuschalten. 


4. Nun wird die Nullage des Interferometers bestimmt, d. h. die 
Teilstrichzahl ermittelt, der Koinzidenz der Maxima und Minima 
nullter Ordnung entspricht. 


5. Die Wasserkammer wird so eingesetzt, daB die Aufschrift 
,,Carl Zeiss, Jena“ vorne links sich befindet. 


6. Die rechte Kammerhilfte wird nun unter Zuhilfenahme einer 
sterilen Kapillarpipette mit einer Serumprobe ohne Placentazusatz 
als Vergleichslésung gefiillt. Hierbei geniigen 0,25ccm. Die Lésung 
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mit niedriger Konzentration kommt stets auf die Seite der feststehenden 
Kompensatorplatte, also auf die rechte Seite. 


7. Die linke Kammerhilfte nimmt das Serum auf, das auf Placenta 
24 Stunden lang eingewirkt hat. Beim Abheben dieses Serums mit 
steriler Pipette ist darauf zu achten, daB keinerlei Placentateilchen 
mitgerissen werden. Dies verhiitet man am besten dadurch, da® 
man die Pipettenspitze stark unterhalb des Auszuges vom Serum- 
réhrchen und dem mittleren Teil der Pipette am entgegengesetzten 
Teil des Randes oben anlegt oder andriickt und nun etwa 0,25 ccm 
entnimnt. 

8. Nun wird in die Kammer die 4-mm-Platte eingesetzt, indem 
sie an dem gerieften Nickelteil gefaBt und iiber den Fiihrungsstift 
gefiihrt wird. Hierbei ist darauf zu achten, daB in keiner der 
beiden zu untersuchenden Fliissigkeiten Luftblaschen auftreten. 
Diese werden durch nochmaliges Heben und Senken der Einsatz- 
platte entfernt. 


9. Die Fiissigkeit mit verinderter Konzentration, hier also mit 
héherer Konzentration, ist stets auf die Seite der beweglichen Kom- 
pensatorplatte, also auf die linke, die Trommelseite, zu bringen. 


10. Um Niederschlige von Kondenswasser an den Glasfenstern 
der Wasserkammern zu verhindern, hilt man die Temperatur des 
Temperierbades unter der des Untersuchungsraumes. Eine Abstimmung 
der Temperaturen von Temperierbad und zu untersuchenden Filiissig- 
keiten und der Umgebung ist zur Durchfiihrung der Interferometer- 
methode bei Untersuchung homologer Fliissigkeiten nicht geboten. 
Der Temperaturausgleich der Fliissigkeiten und Kammer untereinander 
ist zu einer vollgiiltigen Messung ausreichend. 


11. Beobachtet man gleich nach Einhingen der Wasserkammer, 
so wird man zunichst ein schlieriges IneinanderflieBen, Schragstellung, 
Verbiegung der Interferenzen wahrnehmen kénnen. Diese Erscheinung 
ist auf den Temperaturaustausch zwischen Temperierbad, Lésungen 
und Kammer zuriickzufiihren. Der Ausgleich ist infolge der sehr 
giinstigen Bauart der Kammer und der Metallvergoldung nach 3 bis 
5 Minuten vollzogen. 

12. Sollte die Trennung der beiden Spektren nicht durch die 
tibliche schwarze feine Linie erfolgen, sondern das untere zum Teil 
in der oberen Hilfte verdunkelt sein, so ist das das Zeichen dafiir, 
daB am unteren Teil der Wasserkammer eine Luftblase hingt, die 
leicht abgestreift werden kann. 

13. Zum Eintragen der Ergebnisse wird eine Liste gefiihrt mit 
folgenden Spalten: Besitzer, laufende Nummer, Name des Tieres, 
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Schlag, Farbe, Tag der Blutentnahme, vermutliche Trichtigkeits- 
dauer, Ausschlag des Interferometers bei Serum gegen Serum + Pla- 
centa, gegen Serum allein, Differenz und Richtung (letztere durch 
Vorzeichen). Unter negativer Reaktion versteht man hierbei Werte, 
die unter Null liegen, dies entspricht einer Verdiinnung. Sie sind fiir 
unsere Zwecke unbrauchbar. 

14. Das MaB der Verschiebung des oberen Spektrums, an der 
Trommel abgelesen, wird, mit Vorzeichen versehen, notiert. 


15. Beziiglich der genauen Einstellung sei darauf hingewiesen, 
daB Blau am wenigsten, Rot am weitesten abgelenkt wird. Dies ist 
besonders bei der Ausmessung kolloidaler Fliissigkeiten zu_beriick- 
sichtigen, da in diesen Fallen das obere Streifensystem oft an Hellig- 
keit verliert und selbst die Minima und Maxima nullter Ordnung un- 
deutlich werden. Die richtige Einstellung ist stets dann getroffen, 
wenn am rechten schwarzen Minimumstreifen Blau auBen, Rot innen 
und ain linken Minimumstreifen auBen Violett und innen ein schwach- 
roter Saum auftritt. Geht man mit dem Auge am Okular hin und her, 
so diirfen sich bei richtiger Einstellung die Minimasiume nicht ver- 
breitern oder schmiler werden. 


16. Um nun die Kammer mit der Serumprobe zu_beschicken, 
die nicht auf Placenta eingewirkt hat, nimmt man zunichst die 4-mm- 
Platte heraus; die Kammer selbst bleibt im Temperiertrog. Die Platte 
wird zunachst mit physiologischer Kochsalzlésung abgespiilt, sodann 
mit destilliertem Wasser und mit Filtrierpapier und einem diinnen 
Hirschlederlappchen gut getrocknet. , Nach Herausnahme der 4-mm- 
Platte wird die rechte Ealfte der Kammer, die also das Vergleichs- 
serum enthalt, mit einem dem Interferometer beigegebenen Glasdeckel 
abgedeckt, um Verdunstungsverluste zu vermeiden. 


17. Die linke Kammerhialfte wird unter Zuhilfenahme einer 
Pipette mit Gummibirne entleert, mit physiologischer Kochsalzlésung 
und dann mit destilliertem Wasser nachgespiilt und mit Filtrierpapier, 
einem Holzstébchen und wenig faserndem, die Glasplatten nicht 
ritzendem Lappchen trockengerieben. 


18. Nun gibt man in die linke Kammerhilfte die Kontrollprobe 
Serum, das nicht auf Placenta eingewirkt hat, wartet den Temperatur- 
ausgleich ab und miBt aus, nachdem das Interferometer zuvor wieder 
auf die Nullage gebracht worden ist. Ist auch hier bei der Ausmessung 
Serum gegen Serum, beides ohne Placenta, eine Konzentrations- 
anderung eingetreten, so ist der Versuch unbrauchbar. 


19. Die Reinigung der Kammer geschieht in der unter Punkt 17 
angegebenen Weise. Es ist zu beachten, daB Papier- und Stoffasern 
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und jede Triibung der Kammergliser und der Einsatzplatte beseitigt 
werden miissen, um MeBfehlern vorzubeugen. Glasstibe und Messer 
diirfen nicht benutzt werden, das Filtrierpapier, das Tuch- oder Leder- 
lappchen ist jeweils um ein Holzstiébchen zu legen. 

Alkohol, Xylol und andere harzlisende Stoffe diirfen zur Reinigung 
nicht verwendet werden, da sie den Kitt lésen, der die Glasplatten 
mit der Kammer verbindet. 

Die Pipetten und Serumréhrchen sind in kaltes Leitungswasser 
zu legen und nach dem Ausmessen sofort zu reinigen, insbesondere 
jene Serumréhrchen, die Placentapulver enthielten. 





ische Zeitschrift Band 179. 
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VII. Mitteilung: 
Blutzuckerwirkung ungesittigter Fettsiuren. 


Von 
S. Lee (Korea). 
(Aus dem Kaiserin-Auguste-Victoria-Haus. ) 
(Eingegangen am 7. Oktober 1926.) 


Mit 3 Abbildungen im Text. 


In der dritten Mitteilung dieser Arbeitsreihe haben wir geme’nsam 
mit Vollmer die hyperglykamische Wirkung zahlreicher Substanzen 
beschrieben, denen eine reduzierende Wirkung auf die photographische 
Platte gemeinsam ist. Es handelte sich fast durchweg um organische 
Produkte, besonders um tierische und pflanzliche Ole, die chemisch 
keine Einheit darstellen. Um den Wirkungsmechanismus dieser kom- 
plexen Stoffe zu analysieren, haben wir im folgenden die Blutzucker- 
wirkung einiger chemisch reiner Substanzen studiert, die der Gruppe 
der ungesittigten Fettsiuren angehéren und Bestandteile einiger der 
friiher untersuchten Produkte darstellen. 


Wir untersuchten die durch Kohlenstoffdoppelbindungen charak- 
terisierten, ungesittigten Fettsiuren Leindlsdiure, Oleinsdéure und 
Ricinolsdéiure, die teils schon in unbestrahltem Zustand, in erhéhtem 
MaBe aber nach Ultraviolettbestrahlung die Eigenschaft haben, auf 
photographischen Platten entwickelbare Effekte zu erzeugen. 1 bis 
2 ccm dieser Fettsiuren wurden Kaninchen subkutan injiziert, der 
Blutzuckergehalt vorher und fortlaufend nach der Injektion nach der 
Methode von Hagedorn-J ensen bestimmt. In allen Einzelheiten hielten 
wir uns an die friiher angegebene Versuchsanordnung. Es wurden 





) 
i 
j 


een eet TT 








sa a ce A I 








8S. Lee: Photoaktivitaétsstudien. VII. 211 


jeweils am gleichen Tiere Paralleluntersuchungen mit bestrahlten und 
unbestrahlten Substanzen vorgenommen. 
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Abb. 3. @ = unbestrahit. © = bestrabit. 


Die Resultate von 43 Untersuchungen sind in der folgenden Tabelle 
zusammengestellt; die Mittelwerte haben wir in einer Kurvenschar 
veranschaulicht (Abb. 1 bis 3). 
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Ergebnisse. 


1. Leindél-, Olein- und Ricinolsaure fiihren, in Dosen von 1 bis 2 cem 
subkutan injiziert, beim Kaninchen fast ausnahmslos zu einer geringen 
aber eindeutigen Hyperglykimie. Damit bestatigt sich unsere friiher 
ausgesprochene Vermutung, dab ungesittigte Fettsiuren an der hyper- 
glykamischen Wirkung pflanzlicher Ole beteiligt sein kénnten. 

2. Eine gesetzmaBige Uberlegenheit der bestrahlten iiber die 
unbestrahlten Fettsiuren konnte hinsichtlich ihrer Blutzuckerwirkung 
nicht festgestellt werden. 








LA LE me 





Die Gerinnungstendenz des Blutes 
bei verschiedenen Erkrankungen im Kindesalter. 


Von 
Josef Csapé. 


(Aus der mit dem Stefanie-Kinderspital in Verbindung stehenden 
Universitats-Kinderklinik in Budapest.) 


(Eingegangen am 8. Oktober 1926.) 


Man hat wiahrend der letzten 20 Jahre verschiedene Methoden zur 
Messung der Gerinnungstendenz des Blutes ausgearbeitet. Der gréBte 
Teil dieser Methoden miBt die Gerinnbarkeit des Blutes mit jener Zeit, 
welche von der Blutentnahme bis zum Beginn der Gerinnung verstreicht. 
Den Anfang der Gerinnung zu bezeichnen, ist aber ziemlich schwer. 

Fonio') wurde wahrscheinlich durch diesen Umstand zur Ausarbeitung 
einer Methode bewogen, welche teilweise unabhéiagig von der Zeit, die 
Gerinnbarkeit des Blutes mit der MgSO,-Konzentration mit, welche 
nétig ist, um die Gerinnung auf 2 Stunden zu verhindern. Auch Gelera*) 
arbeitete mit ahnlicher Methode. Er nahm als Ma8 der Gerinnbarkeit des 
Blutes jene Natriumcitratkonzentration, welche die Gerinnung in der 
feuchten Kammer eine Stunde lang véllig verhindert. Es scheint éfters 
notwendig zu sein, in Rahmen der Vortrige die Gerinnbarkeit des Blutes 
zu demonstrieren, nicht nur bei Hamophilie, wo das Blut auch stundenlang 
fliissig bleibt, sondern auch bei Morb. mac. Verlhofii, wo die Gerinnung 
in 30 bis 40 Minuten auch in den schweren Fallen eintritt. Von den ver- 
schiedenen Methoden entspricht dem Zwecke noch vielleicht am besten 
die Methode Fonios, indem er die Gerinnbarkeit des Blutes mit der zur 
Verhinderung der Gerinnung nétigen Salzkonzentration miBt. 


Den Gegenstand vorliegender Untersuchungen bildete die Gerinn- 
barkeit des Blutes bei verschiedenen Krankheiten des Kindesalters. 
Bevor ich aber mit den systematischen Untersuchungen begonnen 
hatte, schien es notwendig, eine Methode auszuarbeiten, welche 
méglichst einfach, verléBlich und auch zur Demonstration geeignet 
wire. Das Prinzip der unten beschriebenen Methode ist mit dem Fonio- 
schen Koagulovimeter identisch. Ich nahm als Hypothese an, daB 


1) Fonio, siehe Domarus, Blutuntersuchung 1922. 
2) Gelera, zitiert nach dem Zentralblatt fiir Kinderheilkunde 11, 78, 1921. 
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die Gerinnbarkeit des Blutes mit der zur Verhinderung der Gerinnung 
nétigen Salzkonzentration direkt proportional ist. Zu diesem Zwecke 
wahlte ich jedoch nicht das MgSO, und Na-Citrat, sondern das K J. 
Unlangst habe ich mit Klobusiizky ') darauf hingewiesen, daB die Jodide 
und Rhodanide die Gerinnung des Blutes schon bei einer ganz niedrigen 
Konzentration verhindern, im Gegensatz zu den Chloriden, welche 
dieselbe Wirkung erst in viel héherer Konzentration hervorrufen. Das 
MgSQ, gehért nicht zu den streng neutralen Salzen, die Reaktion ist 
ein wenig sauer, auBerdem enthalt es noch Kristallwasser, so daB es 
erst nach vorheriger Austrocknung genau zu dosieren ist. Das Na- 
Citrat gehért ebenfalls nicht zu den neutralen Salzen, man bekommt erst 
dann genaue Werte mit den in verschiedener Zeit beschaffenen Citraten, 
wenn man sie auf Neutralitat vorher priift bzw. auf den Neutralpunkt 
bringt. Zur Verhinderung der Blutgerinnung ist es zweckmabBig, ein 
neutrales Salz zu wahlen, weil man nur in diesem Falle mit reiner 
Salzwirkung zu tun hat, verhindert man die Gerinnung durch ein 
saures oder alkalisches Salz, so mu8 immer neben der Salzwirkung 
auch die Aciditaét und Alkalinitaét in Betracht gezogen werden. 


Methodik. 


Man bereitet sechs KJ-Lésungen von verschiedener Konzentration, 
und zwar Lésung I ist 0,133n, Lésung II 0,146n, Lésung III 0,16 n, 
Lésung IV 0,173 n, Lésung V 0,186 n, Lésung VI 0,2n. Man kann sich 
diese Lésungen von einer 0,2n Stammldésung in der Weise herstellen, daB 
man zur Lésung I 13,3 cem vom 0,2 n KJ und 6,7 ccm destillierten Wassers, 
zur Lisung II 14,6ccm 0,2n KJ und 5,4ccm ‘ destillierten Wassers 
nimmt, usw. Die Lésungen werden in brauner Flasche mit eingeschliffenem 
Stépsel aufbewahrt. Es werden nun in ein Gestell sechs Vidalréhrchen 
mit abgerundeten Enden gesetzt, und man mi®t in das erste Réhrchen 
0,45 ccm von Lésung I, in das zweite Réhrchen 0,45 ccm von Lésung IT usw. 
Die so bereiteten Réhrchen werden zum Krankenbett mitgenommen, um 
das Blut sofort nach der Entnahme mit dem KJ zu vermischen. Die Blut- 
entnahme geschieht in ein paraffiniertes Gefi8 mit einer dicken, kurzen, 
in fliissigem Paraffin ausgekochten Nadel, woméglich ohne Stauung. Un- 
mittelbar nach der Blutentnahme wird zu jedem Vidalréhrchen mit einer 
l-ccm-Pipette 0,15 ccm Blut zugegeben und mit dem KJ sofort gut ver- 
mischt. Nun bleiben die Réhrchen 16 bis 20 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen. Nach Vermengen der 0,45 com K J-Lésung und der 0,15 ccm Blutes 
ist die Konzentration des K J in dem ersten Réhrchen 0,1 n, in dem zweiten 
0,11 n, im dritten 0,12 n, im vierten 0,13 n, im fiinften 0,14 n, im sechsten 
0,15n. Nach 16 bis 20 Stunden wird das Ergebnis abgelesen. Als Mab 
der Blutgerinnungstendenz wird jene KJ-Konzentration genommen, 
welche die Gerinnung des Blutes vollkommen verhinderte. Der véllig 
oder nur teilweise retrahierte Blutkuchen ist in den Gerinnsel enthaltenden 
Réhrchen gut wahrzunehmen. In den kein Gerinnsel enthaltenden Réhrchen 
sind die roten Blutkérperchen zu Boden gesunken und das obenstehende 


1) Ceapé und Klobusitzky, diese Zeitschr. 157, 354, 1926. 
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Plasma fliissig geblieben. Wenn notwendig, z. B. beim Morb. mac. Verlhofii, 
ist es zweckmAéBig, mit niedriger Salzkonzentration zu arbeiten. Die Reihe 
wird mit 0,08n KJ angefangen und mit 0,13n beendet. 

Die Untersuchungen wurden bei Kindern von 4 bis 14 Jahren in 
62 Fallen angestellt. 

Beziiglich der Methodik kann ich folgendes mitteilen. Es ist wichtig, 
die KJ-Lésung in gut verschlieBbarer, brauner Flasche aufzubewahren, 
sonst wird die Lésung fortwahrend konzentrierter und die Verhinderungs- 
grenze stets niedriger. Nach einem ldngeren Stehen der KJ-Lésung ist 
es zweckmaBig, mit dem Blute des Kranken parallel das Blut einer gesunden 
Person der Untersuchung zu unterziehen und die Resultate miteinander 
zu vergleichen. Das Ablesen ist ziemlich genau, die Grenze scharf und man 
kommt nur selten in die Lage, daB die Grenze mit einer Genauigkeit von 
0,01 n nicht bezeichnet werden kann. Das Ablesen ist nicht an eine genau 
definierte Zeit gebunden, und deshalb kénnen wir die Methode auch zu 
Demonstrationszwecken verwenden. 

Nach den Ergebnissen ist zur Gerinnungsverhinderung des vendsen 
Blutes in verschiedenem Alter und bei verschiedenen Krankheiten (Tuberku- 
lose, Lues, Osteomyelitis, Pneumonie, Chorea minor usw.) 0,12 bis 0,15 n 
KJ notwendig, ausgenommen die Hamophilie und einige Fille von Morb. 
mac. Verlhofii. Es ist eine bekannte Tatsache, daB die Gerinnung des 
vendésen Blutes langsamer eintritt als die des arteriellen Blutes. Vor 2 Jahren 
fand ich mit Klobusitzky bei an Hunden ausgefiihrten Untersuchungen, 
daB zur Verhinderung der Gerinnung des arteriellen Hundebluts 0,2 n 
KJ notwendig ist, d. h. entschieden mehr, als sich bei Untersuchungen des 
vendsen Blutes der Kinder ergab. Die bei Tierversuchen gewonnenen 
Resultate sind zwar nicht ohne weiteres auf die Kinder zu iibertragen, 
wir kénnen doch mit der héchsten Wahrscheinlichkeit annehmen, dali 
die 0,08 n Di'ferenz nicht ausschlieBlich der Rasse zuzuschreiben ist, sondery 
auch der arterielle bzw. veniise Zustand des Blutes eine Rolle spielt. Wir 
wissen, daB zwischen der Gerinnung des arteriellen und vendsen Blutes 
eine gewisse zeitliche Differenz besteht, nach diesen Uberlegungen ist 
auch in der zur Gerinnungsverhinderung nétigen Salzkonzentration eine 
maBige Differenz zu finden, daraus folgt, daB zwischen der Gerinnungs- 
tendenz des Blutes und der zur Verhinderung nétigen Salzkonzentration 
ein gewisser Zusammenhang besteht. Je gréBer die Gerinnbarkeit, desto 
mehr Salz ist nétig, um die Gerinnung zu verhindern. Es ist noch zu be- 
merken, daB die Technik der Blutentnahme (Venésitaét) auch bei dieser 
Methode eine groBe Rolle spielt. Man soll also eine Stauung, wenn mdglich, 
vermeiden, denn sonst kommt man zu falschen Resultaten. 


Es stellte sich auch bei anderen Untersuchungen heraus, daB die 
Gerinnungstendenz bei verschiedenen Krankheiten, einige Fille von 
Morb. mac. Verlhofii ausgenommen, ziemlich konstant ist. Die Schwan- 
kung betrigt etwa 25 Proz. Das Blut himophiler Individuen gerinnt 
spontan erst nach Verlauf von Stunden oder gerinnt iiberhaupt nicht. 
Spontane Gerinnung ist in dem von mir untersuchten Falle nach 
8 Stunden eingetreten das 0,07n KJ enthaltende Blut blieb jedoch 
auch nach 24 Stunden fliissig. Beziiglich des Morb. mac. Verlhofii 
teilen sich die Autoren in zwei Gruppen. Einige fanden normale Ge- 
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rinnungszeit, andere eine verlangsamte. In dieser Hinsicht haben 
auch meine Untersuchungen kein einheitliches Resultat ergeben. Von 
den fiinf untersuchten Fallen war in dreien eine niedrigere Salzkonzen- 
tration als bei anderen Krankheiten zur Verhinderung der Gerinnung 
nétig, in zwei Fallen ergaben sich normale Resultate. 

Beziiglich der Theorie der Blutgerinnung stehen sich zwei Auf- 
fassungen gegeniiber: die eine ist die Fermenttheorie, die andere die 
kolloidchemische. Nach der Fermenttheorie geht das geléste Fibrinogen 
auf Einwirkung des Thrombins vom Sol- in den Gel-Zustand iiber. Die 
kolloidchemische Theorie ist bestrebt, auch die Fermentwirkung mit 
unseren kolloidchemischen Kenntnissen zu erkliren. Vorliegende 
Untersuchungen geben auch in dieser Hinsicht einige Anhaltspunkte. 
Rein kolloidchemisch betrachtet, ist zu erwarten, daB die Gerinnbarkeit 
des Blutes bei der Tuberkulose und bei den pyogenen Erkrankungen 
infolge der Fibrinogenvermehrung sich erhéht, besonders dann, wenn 
neben dem normalen Fibrinogen auch ein mehr instabiles Fibrinogen 
von gréberer Dispersitét anwesend ist. Bei erhéhter Gerinnbarkeit 
braucht man zur Gerinnungsverhinderung auch eine héhere Salz- 
konzentration. Es stellte sich aber heraus, daB die Grenze der Salz- 
konzentration bei der Tuberkulose und bei den pyogenen Erkrankungen 
keineswegs héher liegt als bei irgend einer anderen Krankheit. Dies 
scheint gegen die rein kolloidchemische Theorie zu sprechen, die Fermente 
sind also vorliufig nicht ganz zu vernachlissigen. 

Aus den mit Klobusitzky') an Hunden ausgefiihrten Untersuchungen 
hat es sich ergeben, daB die Wirkung der einzelnen Neutralsalze deutlich 
verschieden ist. Wir brauchen zur Gerinnungsverhinderung von den 
Chloriden viel mehr als z. B. von den Jodiden. Im folgenden habe ich 
zur Verhinderung der Gerinnung des venésen Blutes statt KJ NaCl 
angewendet. Die Methodik ist mit der oben fiir KJ beschriebenen 
identisch, nur die Salzkonzentration muBte gehoben werden, um die 
Gerinnung in den letzten zwei bis drei Réhrchen auf 16 bis 20 Stunden 
zu verhindern. Auch hier wurden sechs NaCl-Lésungen von ver- 
schiedener Konzentration bereitet und in jedes Vidalréhrchen 0,45 ccm 
NaCl und 0,15 ccm Blut abpipettiert. Die NaCl-Konzentration war 
nach Vermischen mit dem Blute in dem ersten Réhrchen 0,16 n, im 
zweiten 0,18 n, im dritten 0,2 n usw., in dem letzten 0,26 n. 

Mit NaCl wurden insgesamt bei zehn Kindern Untersuchungen 
angestellt. Das NaCl verhinderte die Blutgerinnung erst in 0,18 bis 
0,22 n Lésung im Gegensatz zu dem 0,12 bis0,15nKJ. Die gerinnungs- 
verhindernde Wirkung des NaC] ist also nicht nur bei dem arteriellen, 
sondern auch bei dem venésen Blute geringer als die des K J. 


1) Csapé und Klobusitzky, diese Zeitschr. 167, 354, 1925. 
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Zusammenfassung. 


Ich habe mit einer von mir ausgearbeiteten Methode die Gerinnbar- 
keit des vendésen Blutes bei verschiedenen Krankheiten des Kindes- 
alters bestimmt. Als MaB der Gerinnungsfihigkeit wurde jene K J- 
bzw. NaCl-Konzentration genommen, welche die Gerinnung des Blutes 
auf 16 bis 20 Stunden verhinderte. Nach den Untersuchungsergebnissen 
zeigt sich in der Gerinnbarkeit des venésen Blutes bei den verschiedenen 
Krankheiten keine groBe Differenz. Die Schwankung betriigt etwa 
25 Proz. Es bilden nur die Himophilie und einige Fille von Morb. mac. 
Verlhofii eine Ausnahme, in welchen die Gerinnbarkeit erniedrigt ist. 
Zur Verhinderung der Gerinnung des venésen Blutes ist eine geringere 
Salzkonzentration notwendig als zu der des arteriellen Blutes. Die 
Fibrinogenvermehrung steigert die Gerinnbarkeit nicht. Die gerinnungs- 
verhindernde Wirkung der verschiedenen Salze ist nicht gleich: die 
des KJ ist gréBer, die des NaCl geringer. 
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Verwendung von fliissigem Paraffin bei biologisch- 
und kolloid-chemischen Untersuchungen. 


Von 
Hans Bohn. 


(Aus der kolloid-chemischen Abteilung des chemischen Laboratoriums der 
Universitét Jena.) 


(Eingegangen am 11. Oktober 1926.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Vor einigen Jahren hat K. Beckmann') erwahnt, daB Blut, unter 
Paraffinél aufgefangen und aufbewahrt, seine urspriingliche Kohlen- 
siurespannung viele Stunden lang beibehalt, und kiirzlich hat A. Gut- 
bier?) ein Verfahren beschrieben, das die Dialyse leicht zersetzlicher, 
besonders leicht oxydabler, kolloid-disperser Systeme unter fliissigem 
Paraffin ohne Stérung durchzufiihren gestattet. 

In der Tat erscheint fliissiges Paraffin schon auf den ersten Blick als 
Schutzmittel bei biologisch- und kolloid-chemischen Arbeiten als ganz 
besonders geeignet. Es schwimmt auf Wasser und wisserigen Lésungen, 
breitet sich nicht wie andere Ole mit ,,aktiven Gruppen“*) auf Wasser aus, 
sondern bedeckt eine begrenzte Wasseroberfliche erst, wenn eine gréBere 
Menge von Paraffintropfen zusammengeflossen sind, und ist in Wasser 
von gewoéhnlicher Temperatur sehr wenig, bei steigender Temperatur nur 
in geringem Grade zunehmend léslich*). Es lést ferner von Alkohol nur 
kleine Mengen, von Phenol | Proz. bei 15°°), mischt sich dagegen mit 
Athylather in jedem Verhiltnis, so da8 man in Ather ein vortreffliches 
Mittel besitzt, um GlasgefiBe usw. von fliissigem Paraffin vollstandig 
befreien zu kénnen. In Seifen vermag es sich zu leichten Verbindungen 
aufzulésen, die bisweilen gleiche Teile von Seife und von Paraffinél ent- 
halten*). Kohlensiure und Wasserstoff werden von fliissigem Paraffin in 


1) Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 29, 579, 1922. 

*) Zeitachr. f. anorg. u. allgem. Chem. 146, 411, 1925. 

8) Irving Langmuir, Journ. Amer. Chem. Soc. 39, 1848, 1906. 

*) EB. Groschuff, Zeitschr. f. Elektrochem. 17, 348, 1911. 

5) Jules Cofmann-Nicoresti, Pharmaz. Journ. 108, 349. 

6) Spencer Umfreville Pickering, Journ. Chem. Soc. London 111, 86 
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so geringer Menge aufgenommen, daB diese Gasabsorption praktisch durchaus 
vernachlassigt werden kann; der Absorptionskoeffizient fiir Sauerstoff ist 
von Franz Fischer und G. Pfleiderer') bei 0° und 760mm Druck zu 0,114 
bestimmt worden. Sonst ist noch daran zu erinnern, da8 die Fortpflanzung 
der Elektrizitat in fliissigem Paraffin nach S. Souré de Villemontée*) geradeso 
sich verhalt wie die Elektrizitatsleitung in kristallisierten Kérpern, und 
da8 die Dielektrizitétskonstante nach W.M. Thorton*) 2,55, nach Hasen- 
ohr*) 2,1179 betragt. Zur Reinigung und Priifung des Praparates haben 
E. Muschler*), E. Utz*) und H. Miz") geeignete und brauchbare Methoden 
mitgeteilt. 

Angeregt durch die in der kolloid-chemischen Abteilung des Jenaer 
Laboratoriums mit besten Erfolgen benutzte Arbeitsweise A. Gut- 
biers*). habe ich ein Verfahren ausgearbeitet, um fliichtige Gase ent- 
haltende Kérperfliissigkeiten, wie Blut, Urin, Liquor cerebrosp. und 
andere, sowie andere bei Luftzutritt leicht oxydable Systeme unter 
LuftausschluB aufzufangen, aufzubewahren, auf ihre Wasserstoff- 
ionenkonzentration und Leitfahigkeit hin zu untersuchen, oder sie 
zur Gasanalyse in geeignete Apparate iiberzufiihren. 

Die Methodik ergab sich im Laufe von eingehenden Studien tiber 
die Bedeutung der Kohlensaure im Urin, iiber die demnichst berichtet 
werden wird, und deren heute noch wenig bekannter EinfluB auf die 
Wasserstoffzahl des Urins bereits von EZ. K. Marshall jun.*) und von 
J. L. Gamble) gewiirdigt worden war. Die von diesen beiden Forschern 
gewahlte Art der Sammlung von Urin in geeignet groBen Praparaten- 
glisern, die, véllig gefiillt, sogleich mit Glasstépseln verschlossen 
wurden, erwies sich bei meinen eigenen Untersuchungen als nicht zweck - 
maéBig und dann, wenn es nétig war, zeitlich auseinanderliegende Ver- 
gleichsversuche auszufiihren, fir die Konstanterhaltung der Kohlen- 
sdure als durchaus ungeniigend. 

Einfache Glasapparate, wie sie durch die folgenden Bilder 
ohne weiteres versténdlich gemacht sind, sorgfiltig geeichte Mikro- 
pipetten und reines, fliissiges Paraffin gestatten ein sicheres Arbeiten 
und die Vermeidung aller Stérungen. Der Urin wird in das GefaB | 
durch den in eine am Boden befindliche Paraffinschicht tauchenden 
und dann wieder herausnehmbaren Trichter gelassen. Man saugt 


1) Ges. Abh. z. Kenntn. d. Kohle 5, 567, 1920. 

2) C. r. de Acad. d. scienc. 141, 179, 1905; 158, 1414, 1914. 
%) Proz. Royal Soc. London 82, 422. 

*) Landolt-Bérnstein, Ppys.-chem. Tabellen 1923. 

5) Miinchener med. Wochenschr. 64, H. 9/10, S. 1350. 

*) Pharmazeut. Zentralhalle 60, 257. 

7) Kolloid-Zeitschr. 17, H. 1, 8.7, 1915. 

*) Zeitschr. f. anorg. u. allgem. Chem. 146, 411, 1925. 

*) Journ. of biol. Chem. 51, 3, 1922. 

1°) Ebendaselbst 51, 295, 1922. 
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weiter den eingeflossenen Urin aus dem schmileren, durch ein Kapillar- 
rohr mit dem breiteren verbundenen Schenkel, in den die MeBpipette 
bereits eingesetzt ist, bei geéffnetem Glashahn an und fiihrt ihn zur 
weiteren Untersuchung in die betreffenden Apparate iiber. Die wenigen 
in der Kapillare befindlichen Urintropfen lassen sich bei schrig 
gestelltem GefiB herauspipettieren. So kénnen ein 
und derselben Harnmenge immer geeignete Teile 
entnommen werden, ohne da®B die Gefahr eines 
Verlustes an Kohlensiure besteht. 

In der gleichen Weise wird der Apparat II mit 
Hilfe des Trichters bedient. Ein Dreiweghahn ge- 
stattet bei geeigneter Stellung, die Pipette mit Harn 
zu fiillen, bei anderer Stellung den Harn unmittelbar 
in andere GefaBe abflieBen zu lassen. 
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Trichter. Apparat IL 





Man nimmt Messungen der Wasserstoffzahl von Harn nach der 
Indikatormethode von L. Michaelis unter Paraffin derart vor, daB 
man je 2ccm Urin unter fliissiges Paraffin in die Reagenzréhrchen 
eintreten li8t und spiter die Indikatorlésungen ebenso darunter- 
schichtet. Geht man so vor, so andert sich die Farbreaktion selbst 
sehr kohlensdurereicher Harne nicht. Durch einen einfachen Kontroll- 
versuch kann man sich davon iiberzeugen, da8B bei kohlensdurereichen 
Urinen, die einige Zeit mit der Luft in Beriihrung gewesen sind, in der 
Wasserstoffzahl Unterschiede und Anderungen festgestellt werden, 
die die zulassige Fehlergrenze oft um weit mehr als das Doppelte iiber- 


steigen. 
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Wie ich an anderem Orte beweisen werde, ist die Gasketienmessung 
unter Anwendung der von L. Michaelis fir Blut angegebenen U-Elek- 
trode den Indikatormethoden unbedingt vorzuziehen; sie sollte mehr 
als bisher auch bei klinischen Untersuchungen benutzt werden. Ich 
pflege derartige Messungen wie folgt durchzufiihren. 

Das Verbindungsstiick der beiden U-Schenkel wird mit fliissigem 
Paraffin angefiillt, unter das man die Spitze der Pipette des Apparats II 
einfiihrt und den Urin treten laBt. Durch leichtes Schwenken des 
ElektrodengefiBes wird der Harn an die Platinelektrode gebracht, 
indem man gleichzeitig bewirkt (das laBt sich ohne jede Schwierigkeit 
durchfiihren), daB das Paraffin in den offenen Schenkel liuft. Alsdann 
wird eine geniigend groBe Blase von Wasserstoff eingeleitet und so viel 
Urin aus der Pipette in das ElektrodengefiB nachgefiillt, daB das 
Paraffin bis auf eine diinne Schicht herausflieBt. Man schlieBt das 
GefiB und schiittelt in bekannter Weise. Leicht liBt sich bei einiger 
Ubung vermeiden, daB nach Beendigung des Schiittelns Paraffin an 
der Elektrodenseite klebt; doch stéren, vorausgesetzt natiirlich, daB 
der Platindraht iiberhaupt noch in die Untersuchungsfliissigkeit ein- 
taucht, einige Tropfen oder selbst eine diinne, rings um den Draht be- 
findliche Schicht von Paraffin genaue Messungen nicht. 

Gewoéhnliche Urine, einmal ohne, dann unter Paraffin in der 
U-Elektrode untersucht, ergaben gegen die Nullelektrode gleiches 
Potential (Tabelle 1). Das Potential stellt sich bei der Anwendung 
von Paraffin in der gleichen Zeit wie die Kontrollelektrode auf kon- 
stanten Wert ein und bleibt 24 Stunden unverindert. Es erscheint 
mir wichtig, im Zusammenhang hiermit darauf hinweisen zu kénnen, 
daB Lésungen von verdiinnter Salz- und Schwefelsiiure in der Birn- 
elektrode unter dauerndem Durchleiten von Wasserstoff und in der 
U-Elektrode unter fliissigem Paraffin gemessen, immer identische 
Potentialwerte (Tabelle I) lieferten. 

Wurde Harn aus besonderen Griinden, oder werden andere 
schiumende Fliissigkeiten in der Birnelektrode untersucht, so kann 
man durch Zugabe einiger Tropfen fliissigen Paraffins das Schiumen 
selbst sehr schaumfahiger Fliissigkeiten derart herabsetzen, daB beim 
Durchleiten von Wasserstoff die Lésung nicht aus dem Elektroden- 
gefaB herausgeschleudert wird. 

Hinzugefiigt mag schlieBlich noch werden, daB es, wenn man 
immer dasselbe ElektrodengefaB benutzt, geniigt, das Gefa8B vor neuen 
Messungen erst mit Wasser und dann einmal mit der zu untersuchenden 
Flissigkeit auszuschwenken. 

Um Leitfihigkeitsmessungen unter fliissigem Paraffin auszufiihren, 
wird unter eine den Boden des GefiBes eben ausfiillende, etwa 1 bis 
2mm hohe Schicht von Paraffin so viel Harn gebracht, daB er die bei 
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der Messung der Widerstandskapazitét des GefiBes festgelegte Marke 
erreicht'). Man nimmt diese Marke fiir das Arbeiten unter Paraffin 
zweckmaBig ein wenig héher, als dies sonst nétig ist, damit etwa an der 
Unterseite des Platins sich fangende Paraffintropfen durch leichtes 
Bewegen des Elektrodenpaares zum Aufsteigen gebracht werden kénnen. 

Die Messungen der Widerstandskapazitaét des GefiBes mit und 
ohne Paraffin lieferten unter Verwendung von n/50 Kaliumchlorid- 
lésung gleiche, in den Fehlerbereich der Methode fallende Ergebnisse. 
Ebenso gaben Leitfihigkeitsmessungen von gewéhnlichen, an Kohlen- 
siure nicht reichen Urinen, mit und ohne Paraffin untersucht, gleiche 
Resultate. Aber auch unter gewissen Vorbedingungen erhaltener sehr 
kohlensaurereicher Harn zeigte, wenn er unter seiner urspriinglichen 
Kohlenséurespannung und dann, wenn er nach mehrstiindiger Wasser- 
stoffdurchleitung seines fliichtigen Kohlensaureanteils beraubt unter- 
sucht wurde, im letzten Falle nur eine etwa 2 Proz. héhere Leitfahigkeit, 
infolge Vermehrung der starker dissoziierten Carbonatkomponente, 
wahrend im Gegensatz dazu die Messungen der Potentialdifferenzen 
stark geainderte Werte ergaben. 

Der Schwerpunkt der Anwendung einer Schutzschicht von fliissigem 
Paraffin bei Leitfaihigkeitsmessungen diirfte sich auf die Untersuchung 
von Stoffen erstrecken, die bei Luftzutritt durch Oxydation Ver- 
anderung erleiden. 

Zur Bestimmung der Gesamtkohlensdure im Barcroftschen Apparat 
lieferte die Pipette des Apparats II genau die nétige Menge von 1,0 ccm 
Urin und gestattet die unmittelbare Unterschichtung unter die 
Ammoniaklésung. Bei diesen Versuchen bleibt der Gesamtkohlensaure- 
gehalt des Harns wahrend 8 Tagen véllig unverandert. 

Es enthielt z.B. ein unter gewissen Vorbedingungen erhaltener 
sehr kohlensaurereicher Harn: 

am 2. Juli 1925 31,118 Vol.-Proz. CO, 


» 10. » 1925 31,23 » CO 
» 15 ,» 1925 32,62 i 


Harne, in sterilen Zylindern unter Paraffin aufgefangen, zeigten 
tagelang keine ammoniakalische Garung; die Ammoniakwerte nahmen 
erst vom sechsten Tage ab ganz allmahlich zu, z. B.: 

Harn enthielt am 15. Juli 34,00 mg-Proz. Ammoniak 


Derselbe > ” ” 16. ”? 34,00 ” ” 
” ? ” ” 17. ” 34,00 ” ” 
” ” ”? ” 20. ” 34,00 ” ” 
” ” ° ” 23. ” 39,10 ” ” 
”? ” thd ”? 28. ” 57,70 ” ” 


1) E. Miiller, Elektrochem. Praktik 1924, S. 39. 
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Wie lange unter vdllig aseptischen VorsichtsmaBregeln aufge- 
fangener Harn unverandert unter Paraffin aufbewahrt werden kann, 
wenn auch die Entnahme der Untersuchungsproben ganz aseptisch 
ausgefiihrt wird, dariiber sind Untersuchungen im Gange. 


Zusammenfassung. 

Es wird ein zweckmaBiges Verfahren angegeben, um Kérper- 
fliissigkeiten bzw. andere bei Luftzutritt verinderliche Systeme unter 
Ausschlu8B von Luft aufzufangen, aufzubewahren, ihre Untersuchung 
auf Wasserstoffionenkonzentration und Leitfihigkeit durchzufiihren 
bzw. sie in andere Apparate zwecks weiterer Bestimmung iiberfiihren 
zu kénnen. 


Die Ausarbeitung der neuen Verfahren ist, wie auch hier mit 
aufrichtigem Dank hervorgehoben werden soll, durch eine Herrn Prof. 
Dr. A. Gutbier durch die ,,Gesellschaft der Freunde der Thiiringischen 
Landesuniversitit Jena“ iibermittelte Spende des Herrn Fabrik- 
besitzers Felix Giinther in Greiz erméglicht worden. 


Tabelle I. 
Potentialdifferenzen von verschiedenen Urinen gegen die gesittigte 
Kalomelelektrode. Als Elektroden wurden benutzt: die U-Elektrode nach 
L. Michaelis, ohne und dann unter Paraffin. Temperatur 20°. 





Ohne Paraffin Mit Paraffin Ohne Peraffin Mit Paraffin 
Zeit EMK EMK Zeit EMK EMK 
Millivolt Millivolt Millivolt Millivolt 
= = 
0’ 587,0 589,0 60’ 534.5 534.5 
10 5943 595,0 120 534.5 535.0 
20 600,0 598,0 24h — - 
30 600,0 600,5 0’ —- — 
60 600,0 600,5 10 _ 570.0 
120 600,0 600.5 20 575,0 574.0 
24h 600,0 600.5 30 576,0 576,0 
0’ 594.0 591.0 60 576.0 576.5 
10 598,0 600,0 120 76,0 5765 
20 599.5 603.5 24h => -- 
30 6045 605,5 0 563,0 od 
60 605,0 605.5 10 71,0 — 
120 605.0 6055 20 577,0 578.0 
24h — — 30 5765 5775 
0 515.0 cae 60 5765 577.5 
10 532,0 533.5 120 5765 577.8 
20 534,0 534.5 24h 577,0 578.0 
30 534,0 534.5 
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Potentialdifferenzen von verdiinnten Salzsiure- und Schwefelsdurelésungen 


Tabelle I. 


gegen die gesittigte Kalomelelektrode. 


zur Kontrolle in Birnelektrode. 


Unter Paraffin in U-Elektrode, 
Temperatur 20°. 





U.Elektrode 
und Paraffin 


Zeit 
EMK 
Min. Millivolt 
0 I 308.0 
5 306,5 
15 306.0 
30 306.0 
60 306,0 
120 306.0 





Birnelektrode 


EMK 
Millivolt 


302,0 
305,0 
306,0 
306,0 
306,0 
306,0 


U-Elektrode 
und Paratfin 
EMK 
Millivolt 


317,0 
318,0 
318.0 
318,0 


Birnelektrode 
EMK 
Millivolt 


317,0 
318.0 
318.0 
318,0 
318.0 
318.0 

















Experimentelle Leberschidigung mit technischem Chloranil 
(t. Chi.) und Chloranilnebenprodukt (Chi, N. Pr.).t ? 


III. Mitteilung: 
Chemie normaler und toxisch geschidigter Kaninchenlebern. 


Von 
H. Staub. 
(Aus der medizinischen Klinik Basel.) 
(Eingegangen am 11. Oktober 1926). 


In einer ersten und zweiten Mitteilung') wurde iiber chemische 
Untersuchungen zur Darstellung der toxischen Reinsubstanz aus 
technischem Chloranil (Héchst) und tiber Stoffwechseluntersuchungen 
an lebergeschidigten Kaninchen berichtet. Im folgenden sind die 
Resultate iiber chemische Aufarbeitung von 14 Kaninchenlebern 
mitgeteilt. Es handelt sich dabei um vier normale, vier im Initial- 
stadiumider Vergiftung stehende und sechs vollentwickelte, letale 
Veriinderungen aufweisende Lebern. Es wurden bestimmt: Total- 
feuchtgewicht, in absoluter GréBe und als Prozente des Kérpergewichts, 
Wassergehalt und Trockensubstanz, spezifisches Gewicht, Atherextrakt, 
Gesamt-N, Rest-N, Gesamt-a-Amino-N. In zwei Lebern wurden 
auBerdem noch freier a-Amino-N, NH, und Harnstoff bestimmt. 
Tabelle I enthalt alle Versuchsresultate. 

Methodische Angaben: Das Totaljeuchtgewicht wurde sofort nach 
Sektion, nach Entfernung der Gallenblase und gréberer Bindegewebsreste 
am Leberhilus, festgestellt. 

Die Trockengewichtsbestimmung erfolgte nach Trocknen bei 110° bis 
zur Gewichtskonstanz. 

Das spezifische Gewicht der Lebern wurde aus der Differenz des Gewichts 
eines Leberstiickchens in Luft und in Wasser unter Beriicksichtigung der 
Wassertemperatur bestimmt. 

Der Athereztrakt ist durch Extraktion von Trockensubstanz im Soxhlet- 
apparat wahrend 30 bis 36 Stunden gewonnen. 

1) Erste Mitteilung, diese Zeitschr. 178, 167, 1926; zweite Mitteilung, 
ebendaselbst 179, 125, 1926. 
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Die Gesamt-N-Bestimmung geschah in der Trockensubstanz nach 
Kjeldahl. 

Die Rest-N-Fraktion ist durch EnteiweiBen frischer, feingehackter und 
zerriebener Leber mit heiBer n/100 Essigséure, wiederholtem Aufkochen 
und Nachfallen mit kolloidaler Eisenlésung gewonnen. 

Der Rest-N ist nach Kjeldahl, der Aminvosduren-N nach van Slyke, 
Harnstofj- und NH,-N mit kombinierter Ureasemethode in der Rest-N- 
Fraktion bestimmt. 

Die N-Stoffe sind auf Prozente des Feuchtgewichts umgerechnet. 

Die Tabelle I ist so angeordnet, daB wir bei einem Vergleich der Zahlen 
von oben nach unten, mehr oder weniger die Verainderung in der Leber- 
zusammensetzung wahrend der verschiedenen Stadien der Vergiftung sich 
entwickeln sehen. 

Aus Stab 5 und 6 geht hervor, daB das Gewicht der Leber sowohl absolut 
als in Prozenten des Kérpergewichts ganz erheblich zunimmt. Einer Durch- 
schnittszahi von 3,45 Proz. (in Relation zum Kérpergewicht) bei gesunden 
Lebern steht eine solche von 8,07 Proz. bei vollentwickeltem Vergiftungsbild 
gegeniiber. Die Maximalzahlen sind bei K 8 und 13 mit 260 und 215¢ 
absolutem Gewicht und 10,2 und 9,7 Proz. vom Kérpergewicht erreicht. 
Es sind dies zugleich diejenigen Tiere, bei welchen die Vergiftung am langsten 
gedauert hat (vgl. Stab 2 der Tabelle). 

Stab 7 und 8 zeigen eine erhebliche Zunahme des Wassergehalts und 
Verminderung der Trockensubstanz im voll entwickelten Intoxikations- 
stadium. Der héchste Wassergehalt ist bei K 14 mit 86,228 Proz. erreicht. 
Vergleichen wir Durchschnittszahlen normaler mit denjenigen extrem 
geschadigter Lebern, so erhalten wir: 





Wassergehalt Trockensubstanz 


Proz. | Proit. 

Fiir normale Lebern.......... 74 26 

Fiir die schwer geschadigten Lebern . . 82 18 
Dazwischen liegen die Werte fiir Lebern 

mit Initialschidigungen ....... 75 25 


Das spezifische Gewicht (Stab 9) bietet ein nicht erwartetes, auffallend 
konstantes Bild. Mit zunehmender Schwere der Leberschédigung nimmt 
es ab. Es geht ungefaihr der GréBe des Wassergehalts parallel; z. B. trifft 
der gréBte Wassergehalt bei K 14 mit dem niedrigsten spezifischen Gewicht 
von 1,034 zusammen. Ein Vergleich mit Durchschnittswerten ergibt fiir: 


DEE 6 se kt Se et 
beginnende Leberverinderungen . .... .-. . 1,066 
schwere Leberschiidigungen. . ....... . . 1,040 


Auer durch den Wassergehalt wird das spezifische Gewicht natiirlich 
wesentlich durch den Fettgehalt beeinfluBt. Ein Vergleich der Athereztrakt- 
zahlen in Stab 10 mit dem spezifischen Gewicht zeigt diesen Zusammen- 
hang fiir normale und wenig geschidigte Lebern einwandfrei. Der Ather- 
extraktwert steigt im Beginn der Intoxikation an. Wir bekommen die 
prozentual héchsten Werte in den Fallen, die 2 Tage nach der Vergiftung 
untersucht wurden (K 9, 11 und 15). In der schwer geschiadigten Leber, 
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6 bis 8 Tage nach der Giftzufuhr, sinkt der prozentuelle Gehalt an ather- 
léslichen Substanzen wieder etwas und kann z. B. in Versuch K 14 einen 
vollkommen normalen Wert darstellen. In absoluten Werten jedoch ist 
in den erheblich vergréBerten Lebern des voll entwickelten Krankheits- 
bildes mehr Fett vorhanden als in der normalen oder wenig geschidigten 
Leber. Der absolute Fettgehalt der Leber in Prozenten des Kérpergewichts 
ausgedriickt, zeigt diese Verhiltnisse besonders deutlich (vgl. Tabelle IT). 

Die Prozentzahlen, bezogen auf das Feuchtgewicht fiir den Gesamt-N 
(Stab 11), fiir Rest-N (Stab 12) und fiir Gesamt-a-Amino-N (Stab 13) haben 
ihre héchsten Werte im Beginn der Intoxikation (K 27, 9, 11 und 15). In 
der schwer veranderten Leber nach letalem, typischem Intoxikations- 
verlauf ist der prozentuale Gesamt-N-Wert wesentlich unter der Norm, 
der prozentuale Rest-N-Gehalt ist normal oder sehr wenig erhéht und die 
Gesamt-a-Amino-N-Zahl noch wesentlich iiber den Normalwerten, aber 
lange nicht so hoch, wie bei Intoxikationsbeginn (K 27 und 15). Die ab- 
soluten Zahlen in der nebenstehenden Tabelle II geben noch ein besseres 
Bild iiber die quantitative Anderung in der Leberzusammensetzung wahrend 
des Intoxikationsverlaufs. 

In den Versuchen K 33 und 34 ist die Rest-N-Fraktion noch detailliert 
aufgearbeitet. Die Werte in Prozenten des Feuchtgewichts sind in der 
folgenden kieinen Tabelle zusammengestellt. 





esAminosN 
Rest-N OR i as ed NH,-N Urt«N 
frei hydrolytisch 
: SNe 0,2772 0,0968 0,0087 0.0420 0,0924 
= Bae 0,2968 0.0996 0,0073 0.0392 0,0770 


Die freie a-Amino-N-Fraktion macht den gréBten Teil des Rest-N aus. 

Die absoluten und die Prozentzahlen, bezogen auf das Kérpergewicht, 
von Trockensubstanz, Atherextrakt, Gesamt-N, Rest-N und Amino-N, 
sind in der nebenstehenden Tabelle II zusammengestellt. : 

Der absolute H,O-Gehalt (Stab 4) ist schon in den Lebern, die im Initial- 
stadium der Vergiftung stehen, héher als in den Normallebern, er entspricht 
etwa der Zunahme des Totalfeuchtgewichts der Leber, ausgedriickt in 
Prozenten des Kérpergewichts (Tabelle I, Stab 6). Ein Vergleich der Summen 
der Kérpergewichte und des Leberwassergehalts aller vier normalen Tiere 
mit den. gleichen Werten der vier Lebern, die im Beginn der Vergiftung 
standen, ergibt: 





- , H, O-Gehalt 
Korpergewicht = der Lebern 
& & 
A... ee ee eee 8350 214.62 
Fiir Tiere im Beginn der Intoxikation ... . 7725 253,29 


.Es kann gegen die Beweiskraft dieser Zahlen eingewendet werden. 
daB durch die verschiedene Todesart, durch Verbluten in den Normal- 
fallen, durch Spontantod ohne Entbluten in den pathologischen Fallen, der 
Blutgehalt und damit auch die Wassermenge der Leber wesentlich beeinfluBt 
werden. Dagegen ist aber zu sagen, daB sowohl bei den entbluteten, wie 
bei den spontan ad exitum gekommenen Tieren, die Lebern bei der Sektion 
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stets durch die Vena portae und Vena cava inferior durch gelindes Aus- 
pressen méglichst blutarm gemacht wurden. Da8 die verschiedene Todesart 
bei diesem Vorgehen keine wesentlichen Differenzen im Wassergehalt der 
Leber bedingt, geht aus dem Vergleich der Werte von K 10 und 16 hervor, 
von denen das eine Tier nicht aus Carotis entblutet, das andere entblutet 
wurde. Bei ungefahr gleichem Kérper- und Lebergewicht ist der absolute 
Wassergehalt mit 65,54 und 67,1 g nicht wesentlich verschieden. 

In den schwer geschadigten Lebern erreicht der absolute H,O-Gehalt 
mit 100 bis 200 g eine ganz bedeutende Héhe. Es besteht nach diesen Zahlen 
kein Zweifel, daB die absolute Gewichtszunahme der Leber hauptsdchlich von 
der Wasseraufnahme herriihrt. 

Die Trockensubstanz nimmt absolut und meist auch in Prozenten des 
K6rpergewichts mit der Dauer der Vergiftung zu. K 16 fallt aus der Reihe. 
Ein gleiches Anwachsen zeigen auch die absoluten Werte von Atherextrakt, 
wahrend die Prozentzahlen des Atherextrakts vom zweiten Tage der Ver- 
giftung an bis zum Exitus nicht mehr eindeutig andern. Nur in den Ver- 
suchen K 8 und 13 mit gréB8ten Gewichtszunahmen der Leber erreichen 
auch die Prozentzahlen des Atherextrakts héhere Werte. 

Die absoluten und prozentualen Werte des Gesamt-N, Rest-N und 
a-Aminosduren-N erreichen am zweiten Tage nach der Giftzufuhr bereits 
ein Maximum und bleiben wahrend der weiteren Dauer der Vergiftung auf 
etwa gleichen absoluten Werten oder sinken auf niedrigere Zahlen ab. 

Einen Aufschlu8 iiber die Faktoren, welche sich in der Hauptsache 
an der Zunahme der Trockensubstanz beteiligen, erhalten wir durch den 
Vergleich der Werte von gesunden und kranken Tieren mit ungefahr gleichem 
K6rpergewicht. Das Eiwei8gewicht wird durch Multiplikation der Differenz 
von Gesamt-N und Rest-N mit der EiweiBzahl 6,25 errechnet. 


1. Beispiel: 





KGrpergewicht Atherextrakt EiweiBgebalt 


K10..| 2200 1,41 10,19 


ae | 2228 =—si10,47 16,12 
Differenz: || = — 9,06 | 5,93 
2. Beispiel: 











Kérpergewicht Atherextrakt EiweiBgehalt 


m 87. 1775 1,86 7,12 
K1b.. 1575 §,22 17,12 
Differenz: — 3,36 10,00 


Die Trockensubstanzzunahme ist in der Hauptsache auf Zunahme 
des Atherextrakts und des EiweiSgehalts zuriickzufiihren. Die Zunahme 
des Atherextrakts ist nur zum geringsten Teile durch Zunahme des Neutral- 
fettes bedingt, denn die Sudan-III-Farbung gibt in den meisten Fallen im 
mikroskopischen Bilde keinen erhéhten Neutralfettgehalt an. 

Die Zunahme des Gesamt-N-Gehalts im Initialstadium der Vergiftung 
ist nicht zu erkliren. Auch wenn die hohen Rest-N-Zahlen subtrahiert 
werden, bleibt immer noch ein Plus an Gesamt-N gegeniiber der normalen 
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Leber, das durch den in diesem Stadium noch geringgradig vermehrten 
Serumgehalt nicht véllig gedeckt wird. Teleologisch gedacht, hat es den 
Anschein, als ob in diesem Stadium der Vergiftung sich N-Substanz anhauft, 
die vielleicht fiir die spaiteren Reparationsvorginge von Wichtigkeit ist. 

Der hohe Gesamt-N-Gehalt in den schwer verinderten Lebern nach 
sechs- bis achttaégiger Intoxikationsdauer ist durch den reichlichen Serum- 
gehalt gut erklart. Nehmen wir z. B. in Versuch K 13 einen Serumzuwachs 
von rund 100 ccm an (Vergleich mit dem etwa gleich-schweren normalen 
Tiere K 10) und rechnen mit einem Gesamt-N von 1,5 Proz. im Serum, so 
erhalten wir einen Zuwachs von 1,5 g Gesamt-N statt 1,60 g als Differenz 
der Gesamt-N-Werte in Versuch K 10 und 13. 


Eine Ubersicht iiber die biochemischen Vorgdnge in der Leber und 
ihre Einfjliisse auf die Zusammensetzung von Blut und Urin') wird er- 
halten, wenn wir die Veranderungen in Leber, Blut und Urin neben- 
einander erstens im Anfangsstadium der Vergiftung und zweitens im 
voll entwickelten Vergiftungsbild in Tabellenform darstellen (siehe 
Tabelle 111). 

Tabelle 111. 


Verinderungen in der Zusammensetzung von Leber, Blut und Urin in 
verschiedenen Vergiftungsstadien. 











Leber Blut Urin 
In den ersten 2 Tagen der Vergiftung: 
Starkes absolutes und tuales Anstei des Zunahme Ansteigen des 
Gesamt-N, Rest-N und & Aménesiuren- N.  Starkes des prozentualen Harnstoft-, NH, 
absolutes und des Ather- Harnstoffychalts und «AminosN 





extraktes. Geringe Zunahme = W assergehalts und 
des Feuchtgewichts der Leber. Abfall des spezifischen 
CGewitchts 
Normale Normale oder 
Harnsto}!*werte erbéhte Harnstoff-, 
NH gs u. @eAminos 
N-Zahblen 


Im Endstadium der Vergiftung: 
Hochgradige absolute und prozentuale Gewichts- und Anstieg v. Rest-N, Abfall des Ur*-N, 


Wasserzunahme der Leber. Starker weiterer Abtall Harnstoff-N und NHgs«N und 
des spezifischen Gewichts. Prozentuale Abnahme der Aminosauren-N = @AminosN, ev. bis 
Gesamt-N, Rest-N und «-Aminosduren-N- Werte . auf unternormale 
liber den ersten Tagen der Vergiftung; absolut b n Werte 


die N+Zahlen ungefihr dle gleichen wie im cutee 
pe — se A gen des absoluten Gehalts 

Tr tanz. Pr le Atherertraktwerte 
fallen gegeniiber dem ersten Vergiftungsstadium ab, 
die absoluten Werte liegen héher oder unverandert. 








Nach der Zusammenstellung in Tabelle II] setzt rasch nach der 
Vergiftung ein EiweiBzerfall der Leber ein, der sich organchemisch im 
Ansteigen des Rest-N und a-Amino-N zeigt. Dieser vermehrte Eiweif- 
zerfall fiihrt zur Vermehrung von Rest-N-Stoffen im Blute und Urin. 
Etwa gleichzeitig mit dem EiweiBzerfall beginnt die Anhiufung von 
atherléslichen Substanzen in der Leber. Gleichzeitig steigt der Wasser- 


1) Vgl. zweite Mitteilung, diese Zeitschr. 179, 125, 1926. 
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gehalt der Leber, und das spezifische Gewicht fallt. Das Absinken des 
spezifischen Gewichts ist in diesem Stadium der Vergiftung durch die 
Anhaufung der atherléslichen Kérper bedingt. Gleichzeitig kommt 
es in der Leber zu einer Stapelung von N-Stoffen, wie aus den absolut 
und relativ hohen Gesamt-N-Zahlen hervorgeht. 


Diesem akuten Initialstadium folgt eine Mittelperiode, waihrend 
welcher sich die Leberzusammensetzung einzig durch Retention einer 
relativ enormen Menge Wasser verandert. 


Im Endstadium hat die Leber durch Wasseraufnahme eine grob- 
artige Volumenzunahme erfahren. Im Vergleich mit den Verhiltnissen 
im Initialstadium ist eine Verdiinnung der Lebersubstanzen eingetreten, 
die am Sinken der prozentualen Trockensubstanz-, Atherextrakt- und 
Gesamt-N-Werte und dem Abfallen des spezifischen Gewichts deutlich 
erkennbar ist. Die absoluten Zahlen dieser Lebersubstanzen kénnen 
zum Teil gegeniiber dem akuten Anfangsstadium noch etwas gréBer 
geworden sein. 


Vergleich der erhobenen organ-chemischen Befunde mit bekannten Unter- 
suchungsresultaten an normalen und pathologischen Tier-' und Menschen- 
lebern. 

Untersuchungen iiber die chemische Zusammensetzung der Kaninchen- 
lebern sind in der Literatur nicht so haéufig, daB es als iiberfliissig erscheinen 
mdéchte, auch die gefundenen Normalzahlen in Vergleich mit den neueren 
Resultaten an normalen Menschen und Hunden zu setzen. Die Zusammen- 
stellungen sind in Tabellenform aufgefiihrt: 


‘ Tabelle IV. 
Normale! Lebern. 





Trocken- Ather- Gesamt-N Rest-N 
substanz extrakt 


in Prozenten des Feuchtgewichts 





Mensch: Wells, H.G.*) . . 22,4 5,0 — — 
Hoppe-Seyler*) . . 24 3,7 27 | 0,36 
Becher, E.*) .. . — -- 2.8 0,22 
Fag, J.) .... 23—26 26—3,6 _ man 

Hund: Wakemann, A. J.5) 27,0 — 3,1 — 
Becher, E.*) . . . = — 3,2 u. 3,4 |0,24 u. 0,29 


Kaninchen: Neubauer®) . . . . — 3—4 — — 
Eigene Versuche (Grenzwerte) 22,9—27,0 14—3,7 23—2,8 0,25—0,43 


1) Journ. of Biol. Chem. 5, 129, 1908/09. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 116, 67, 1921. 

3) D. Arch. f. klin. Med. 128, 1 u. 129, 1, 1919. 

4) Diese Zeitschr. 115, 22, 1921. 

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 335 u. 341, 1905. 
6) Arch. f. experim. Path. u. Pharm. 61, 181, 1909. 
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Die Werte normaler Kaninchenlebern stimmen mit den Werten von 
Menschen- und Hundelebern iiberein. 


Tabelle V. 
Pathologische Lebern. 





Gesamt-N 








Trockens Athers Rest-N AminosN 
substanz extrakt ao 
in Prozenten des Feuchtgewichts 
Phosphorlebern : | 
Mensch: Grenzwerte aus | 
einer Tab. bei Loewi') | 32,1-43,5 | 19,5-37,7 — —_ — 
Hund: Wakemann?). . 22-27 | —- | 1,7-2,0 — — 
Chloroformlebern : 
Mensch: Wells *) 27,6 es {| — — — 
Akute gelbe Leber- 
atrophie: 
Grenzwerte aus einer 
Tabelle von Wells*) . 14-23 | 2-87 —_ — — 
Stadie und v. Slyke *) 233 | 135 | 24 0,315 0,206 
Feigl*) (Grenzwerte) . | 16,9-41,7 | 3,2-26,0 | 2,06-2,64 0,16-0,43 0,12-0,27 
Hoppe-Seyler®) (Mittel- 
ee ee 185 | — | 22 0,58 
Vergiftung mit Chl.N. P. 
(eigene Versuche): 
a) Im Initialstadium d. 
Vergiftung (Grenzw.) | 23,7-27,4| 28-68 | 3,0-3,9 0,49-0,87 0,25-0,29 


b) Bei voll entwickelter 


} 





Leberschiid. (Grenz- 


werte) eae 20-53 | 1,2-22 027-049 0,10-0,20 


1) Loewi in v. Nordens Handb. d. P.thol. d. Stoffwechsels 2, 729, 1907. 
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 335, 1905. 

3) Journ. of biol. Chem. 5, 143, 1908/09. 

4) Arch. of internal Med. 20, 693, 1920. 

5) Diese Zeitschr. 115, 22, 1921. 

®) Zeitschr. f. physiol. Chem. 116, 67, 1921. 


Die Resultate iiber Aufarbeitung der Phosphor- und Chloroformleber 
sind, soweit ich die Literatur iibersehe, besonders in bezug auf die N- 
Fraktionen unvollstandig. Wells') hat einzig, soviel mir bekannt ist, auch 
die einzelnen N-Fraktionen bestimmt und die verschiedenen Aminoséuren 
quantitativ isoliert. (Die Werte fiir die Rest-N-Fraktionen fehlen in 
Tabelle V, weil die passenden Vergleichswerte nicht aus den Angaben Wells 
errechnet werden konnten.) 

Die Tabelle V illustriert deutlich, daB wir es im voll entwickelten 
Stadium der Vergiftung mit Chl. N.Pr. mit einer neuartigen Leber- 
schidigung zu tun haben. Am ehesten sind die Prozentwerte denjenigen 
der akuten gelben Leberatrophie vergleichbar; doch liegt bei der Vergiftung 


1) Journ. of biol. Chem. 5, 143, 1908/09. 
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mit Chl. N. Pr., absolut genommen, keine Atrophie, sondern eine erhebliche 
Volumenzunahme der Leber vor. Gegeniiber der Chloroform- und Phosphor- 
leber unterscheidet sich unsere Leber hauptsachlich durch den geringeren 
Atherextraktgehalt. Alle iibrigen Details kénnen aus der Tabelle V er- 
sehen werden. 


Pathologisch-anatomische Bemerkungen’). 


Die Sektion der akuten letalen Vergiftungsfille ergibt eine enorme 
VergréBerung der Leber. Die Leber ist hellbraun, von weicher Konsistenz, 
manchmal ist sie so weich, daB sie auf gelinden Druck zerflieBt. Die Lappchen- 
zeichnung ist verschwunden. In einigen Fallen besteht geringgradiger 
Ascites. An den iibrigen Organen ist makroskopisch kein krankhafter 
Befund zu erheben. 

Gehen die Tiere erst einige Wochen nach der Giftzufuhr ein, so ist die 
Leber geschrumpft, hart, mit zum Teil tieferen Narben. Es besteht das 
Bild einer atrophischen Lebercirrhose. Die Milz ist vergréBert. Regel- 
maBig ist reichlicher Ascites vorhanden. 


Mikroskopisch finden sich in einer ersten Vergiftungsphase im Zentrum 
der Leberlippchen Aufhellung des Protoplasmas und Auftreibung und 
verminderte Farbbarkeit des Kerns der zentralen Leberzellen; an der 
Peripherie der Lappchen quellen die Zellen. In einer zweiten Vergiftungs- 
phase folgen ausgedehnte blasige Entartung der peripheren Leberzellen 
und unregelmaBig im Lebergewebe zerstreute Nekrosen. In ausgesprochenen 
Vergiftungsbildern ist die Entwicklung von ,,Blasenzellen** so groBartig, 
daB von der Leberstruktur kaum mehr Andeutungen vorhanden sind. Die 
pathologisch-anatomischen Verainderungen entsprechen qualitativ Verande- 
rungen, wie sie nach Chloroform, Phenylhydrazin und Granugenol von 
Jafjé*) und B. Fischer*) beschrieben sind. Die Ausbildung der Blasenzellen 
ist aber nach Vergiftung mit Chl. N. Pr. viel groBartiger. 

An den iibrigen Organen findet sich mikroskopisch bei den in 6 bis 
10 Tagen letalt verlaufenen Fallen keine nenhenswerte Veranderung. Die 
pathologisch-anatomischen Untersuchungen ergaben, daB das Chil. N. Pr. 
exquisit die Leber schiadigt. 

Durch die chemische Aufarbeitung der Leber ist bewiesen, daB es sich 
bei der ,,blasigen Entartung‘’ der Leberzellen tatsichlich um ein Leber- 
zellddem handelt, wie es B. Fischer annahm. Das Lebergewebe wird, 
wie gezeigt wurde, wasserreicher. 


Zusammenfassung. 


Vier normale Lebern, vier Lebern von Anfangsstadien der Chl. N. Pr.- 
Vergiftung und sechs Lebern mit voll entwickelten typischen, patho- 
logisch-anatomischen Veranderungen wurden auf Trockensubstanz, 
Atherextrakt, Gesamt-N, Rest-N, Amino-N und teilweise auch auf 


1) Die ausfiihrlichen Sektionsprotokolle und pathologisch-anatomisc hen 
Untersuchungen werden an anderen Orten mitgeteilt. 

*) Frankfurter Zeitschr. f. Pathol. 24, 241, 1921. 

%) Ebendaselbst 28, 201, 1922. 
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NH,-N und Ur’-N aufgearbeitet und das spezifische Gewicht der Leber 
bestimmt. Die organ-chemischen Untersuchungen zeigen als Haupt- 
veranderungen im ersten Vergiftungsstadium einen Eiweibzerfall, im 
Endstadium ein hochgradiges Leberédem an. Durch Bestimmung 
des Wassergehalts wird einwandfrei bewiesen, daB die blasige Ent- 
artung ein Zellédem darstellt. Ein Vergleich der Resultate der quan- 
titativen Aufarbeitung von mit Chl. N. Pr. vergifteten Lebern mit 
anderen pathologischen Lebern zeigt, daB die hier beschriebene Leber 
in ihrer Zusammensetzung am ehesten der akuten gelben Leberatrophie 
gleicht. 











Phytochemische Reduktion von Chinonen. 


Von 
H. Liiers und J. Mengele. 


(Aus dem Laboratorium fiir angewandte Chemie der Technischen Hochschule 
in Miinchen.) 


(Eingegangen am 12. Oktober 1926.) 


Die schon frihzeitig von Lintner und Liebig!) am Furfurol und 
von Lintner und Liiers*?) am Chloralhydrat experimentell mit hilfe 
garender Hefe durchgefiihrten phytochemischen Reduktionen fanden 
erst ihre theoretische Erklirung seit der ProzeB der alkoholischen 
Garung im wesentlichen durch die Arbeiten C. Neubergs und seiner 
Mitarbeiter aufgeklart worden war. Das beim Abbau der Hexosen 
durch Hefe intermediar auftretende Methylglyoxal bzw. seine Hydrat- 
form liefert bei der Dehydrierung aktiven Wasserstoff, der bei der 
nortmalen alkoholischen Garung den Acetaldehyd in Athylalkoiol iiber- 
fiihrt oder bei Zusatz eines reduzierbaren Kérpers aber auch von 
diesem aufgenommen werden kann. Der phytochemisch reduzierte 
K6rper vertritt in diesem Falle an Stelle von Acetaldehyd die Rolle 
des Akzeptors fiir den aktiven Wasserstoff, vorausgesetzt, daB er in 
energetischer Beziehung mit dem Géarungsacetaldehyd in Konkurrenz 
treten kann. 

Ein als Wasserstoffakzeptor geeigneter Kérper kann, von Anfang 
an der Garung zugesetzt, sogar aktivierend auf dieselbe wirken, bis 
eine gewisse Menge des natiirlichen Akzeptors Acetaldehyd gebildet 
ist. Derartige Fille sind von C. Neuberg*) und 7. Soda‘) eingehend 
studiert worden. 

In der Folgezeit wurde das Gebiet der phytochemischen Reduktion 
von C. Neuberg und zahlreichen Mitarbeitern systematisch bearbeitet 


1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 72, 449, 1911. 

2) Ebendaselbst 88, 122, 1913. 

8) Diese Zeitschr. 71, 135, 1915; 88, 145, 1918; 101, 239 und 276, 1920; 
109, 290, 1920; 126, 153, 202, 1921. 

*) Ebendaselbst 185, 610, 1923. 
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und auf diesem Wege eine groBe Zahl von Aldehyden, Ketonen, Nitro- 
und Schwefelverbindungen') reduziert. 

Uber die Reduzierbarkeit der Chinone liegen Beobachtungen von 
C. Neuberg gelegentlich der bereits erwihnten Studien iiber die Aktiva- 
toren der Girung vor, doch wurden Reduktionsprodukte nicht isoliert. 
Nach AbschluB des experimentellen Teiles der vorliegenden Arbeit 
erschien eine ) itteilung von C. Neuberg und E. Simon®), in welcher 
iiber die Reduktion von p-Xylochinon zum entsprechenden Hydro- 
chinon berichtet wird. 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, einige Chinone auf ihre 
phytochemische Reduzierbarkeit zu priifen. Von Interesse erschienen 
derartige Studien, weil bei der Erforschung des Wesens der Oxydo- 
reduktion Verbindungen mit chinoidem Kern vielfach als Wasserstoff- 
akzeptoren dienten [H. Wieland*)}. Auch in der Natur finden sich 
Verbindungen von chinoidem Charakter, von Palladin*) als Atmungs- 
pigmente bezeichnet, die bei Atmungsvorgiingen als Wasserstoff- 
akzeptoren fungieren. 

Uber den Verlauf der Versuche ist im allgemeinen folgendes zu 
sagen: 

Wurde beim Zusatz der Chinone zu dem in lebhafter Girung be- 
findlichen Ansatz mit der nétigen Vorsicht verfahren, so wurde die 
Garung dadurch gar nicht oder nur wenig gehemmt. Trat ein Aus- 
setzen der Garung ein, so erholte sie sich, wenn der Chinonzusatz unter- 
brochen wurde, meist von selbst wieder, oder sie konnte durch Zugabe 
von neuer Hefe und Vermehrung des Fliissigkeitsvolumens leicht wieder 
in Gang gebracht werden. Meist wurden fiir die Reduktion von 5 g 
Chinon 2 bis 3 Liter Giransatz, der aus 10proz. Rohrzuckerlésung 
(Brunnenwasser) bestand, verwendet. Im Laufe der Versuche stellte 
sich als weitaus bestes Verfahren das sogenannte Zulaufverfahren 
heraus, mit dessen Hilfe auch die Reduktion von sonst hartnickig 
widerstehenden Chinonen glatt gelang. Bei diesem Verfahren versetzt 
man zunichst die gesamte Hefemenge mit einem kleinen Teile der 
Zuckerlésung in lebhafte Gairung und la6t dann den Garansatz langsam 


') Wichtigste Literaturangaben iiber phytochemische Reduktionen. 
Diese Zeitschr. 52, 494, 1913; 59, 183, 1914; 60, 472, 1914; 61, 184, 1914; 
62, 470, 477, 482, 1914; 67, 18, 24, 46, 104, 111, 1914; 71, 114, 175, 1915; 
90, 388, 1918; 91, 257, 1918; 92, 96, 111, 1918; 108, 315, 1920; 112, 213, 
1920; 188, 560, 1923; 151, 48, 1924; 156, 54, 1925; Ber. 47, 2264, 1914; 
52, 2237, 2248, 1919; Zeitschr. f. phys. Chem. 72, 449, 1911. 

2) Diese Zeitschr. 171, 256, 1926. 

3) Ber. 45, 2606, 1912; 46, 3327, 1913; 47, 2085, 1914; 54, 2353, 1921; 
Liebigs Ann. 431, 301, 1923; 486, 185, 229, 1924; Ber. 55, 3639, 1922. 

*) Diese Zeitschr. 27, 442, 1910; 49, 381, 1913. 
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im Laufe von 8 bis 12 Stunden den Hauptteil der Zuckerlésung, in 
welcher das Chinon gelést oder so fein als méglich suspendiert wurde, 
zuflieBen. 

Die Farbe der zugesetzten Chinone verschwand jeweils rasch, in 
manchen Fillen trat voriibergehend jene des entsprechenden Chin- 
hydrons auf. Als Hefe hat sich untergiirige gegeniiber der obergirigen 
infolge ihrer gréBeren Unempfindlichkeit gegeniiber den in gréBerer 
Menge giftig wirkenden Chinonen besser bewahrt. Meist wurde die 
Hefe durch die Chinone nicht verindert. In einigen Fallen war ein 
groBer Teil der Zellen plasmolysiert, was bei der Aufarbeitung der 
Versuche stérend wirkte. 

Die Isolierung der gebildeten Hydrochinone erfolgte entweder 
durch Ausithern der filtrierten, abgegorenen Lésung, oder durch 
Benzoylierung der durch Eindampfen konzentrierten, vom Alkohol 
befreiten Fliissigkeit. Die Ausbeuten an Reduktionsprodukt betrugen 
in den giinstigsten Fallen 60 bis 65 Proz. der Theorie. 

Den Nachweis, daB die Reduktion der Chinone tatsachlich durch 
den bei der Garung auftretenden aktiven Wasserstoff erfolgt, suchten 
wir dadurch zu erbringen, daB wir in einigen Fallen unter quantitativen 
Bedingungen Parallelversuche mit und ohne Chinon durchfiihrten und 
eine exakte Alkohol- und Zuckerbilanz in den vergorenen Lésungen 
aufstellten. Es wurde tatsichlich in den mit Chinon versetzten Proben 
stets weniger Alkohol als in den Blindproben gefunden. 

Folgende Chinone wurden auf ihre phytochemische Reduzierbar- 
keit untersucht: 

p-Benzocyinon. Bei seinem Zusatz zu dem girenden Ansatz muBte 
sehr vorsichtig verfahren werden. Voriibergehend trat die Farbe des 
Chinhydrons auf. Das gebildete Hydrochinon konnte als solches in 
45proz. Ausbeute und als Dibenzoylverbindung isoliert werden. 

Thymochinon, das einzige in der Natur vorkommende Derivat 
des Benzochinons. Seine Reduktion gelang leicht und ohne jegliche 
Stérung der Giarung. Auch hier erfolgte intermediir Bildung von 
Chinhydron, an der violetten Firbung des Giransatzes zu erkennen. 
Das Thymohydrochinon wurde ebenfalls als solches wie auch in Form 
seiner Dibenzoylverbindung erhalten. 

Bromanil. Die Girung erlitt durch seinen Zusatz keine Stérung. 
Die Bildung von Chinhydron konnte nicht beobachtet werden. Beim 
Bromanil gelang es erst nach wiederholten Versuchen, das Reduktions- 
produkt, Tetrabromhydrochinon in 19proz. Ausbeute aus der Hefe 
zu isolieren. 

Chinonmonoxim oder p-Nitrosophenol. Bei seinem Zusatz zur 
Garung schien diese lebhafter zu werden. Als Reduktionsprodukte 
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waren hier p-Aminophenol und p-Oxyazobenzol zu erwarten. Trotz 
sorgfaltigster Aufarbeitung konnte von letzterem keine Spur gefunden 
werden. Das p-Aminophenol konnte nur in Form seiner Dibenzoy]l- 
verbindung gefaBt werden. 

Chinondioxim. Es lieferte bei seiner glatt verlaufenden Reduktion 
p-Phenylendiamin, dessen Isolierung jedoch nur als Dibenzoat gelang. 

Sowohl Chinonmonoxim als auch Chinondioxim erscheinen fiir 
Untersuchungen iiber den quantitativen Verlauf als am besten geeignet, 
da einesteils die Garung trotz Zusatz verhaltnismaBig groBer Mengen 
nicht gestért wird, andererseits durch sie die Bildung der zwei- bzw. 
dreifachen Menge Alkohol als bei einem Chinon verhindert wird. Das 
Monoxim benétigt zur Reduktion zum Aminophenol 4 Atome H_ pro 
Molekiil, das Dioxim zur Reduktion zum Phenylendiamin 6 Atome H 
pro Molekiil, also entstehen durch ihren Zusatz 2 bzw. 3 Molekiile 
Alkohol weniger. 

Das Tetrabrom-o-chinon wurde als bestindigstes und am besten 
zugingliches o-Chinon der Reduktion unterzogen. Die Garungen ver- 
liefen einwandfrei, das Tetrabrom-o-chinon war bei samtlichen Ver- 
suchen nicht mehr aufzufinden, jedoch konnte weder das zu erwartende 
Tetrabrom-Brenzcatechin, noch sonst ein Reduktionsprodukt isoliert 
werden. 

a-Naphthochinon. Die Garung wurde von ihm nicht gehemmt. 
Die braune Farbe des Chinons verschwand nahezu vollstandig, ohne 
daB eine Bildung von Chinhydron beobachtet werden konnte. Nach 
anfinglichen Schwierigkeiten konnte, das a-Naphthohydrochinon in 
guter Ausbeute isoliert werden. Da es in alkalischer Lésung noch 
ziemlich bestandig ist, wurde hier auch der Versuch der Benzoylierung 
unternommen. Die Ausbeute war jedoch so schlecht und die Reinigung 
so verlustreich, daB nicht entschieden werden konnte, ob das Mono- 
oder das Dibenzoat vorlag. Analog den anderen Benzoylierungen wird 
wohl das in der Literatur nicht angefiihrte Dibenzoat entstanden sein. 

Das in den Schalen der Walnu8 enthaltene a-/uglon wurde ohne 
Schwierigkeiten zum a-Hydrojuglon reduziert, dessen Isolierung wegen 
seiner Unbestandigkeit gegen Sauerstoff Schwierigkeiten bereitete. 
Erst beim Arbeiten im Kohlensiurestrom gelang es, Hydrojuglon in 
guter Ausbeute zu erhalten. Zur Reindarstellung wurde es sofort mit 
Essigsiureanhydrid behandelt und so die gut kristallisierte Triacetyl- 
verbindung isoliert. 

Beim Zusatz von a, B-Naphthochinon erlitt die Garung keinerlei 
Stérung. Die Isolierung und Reinigung des a, 8-Naphthohydrochinons 
gelang nach einigen vergeblichen Versuchen erst iiber die Diacety|- 
verbindung. 
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Die Versuche zur Reduktion des Anthrachinons verliefen voll- 
kommen negativ, trotzdem ein Ansatz wahrend 6 Tagen in lebhaftester 
ununterbrochener Garung erhalten wurde. Es war wohl eine ganz 
geringe Violettfirbung des Giransatzes zu bemerken, die sich bei Zugabe 
von Natronlauge etwas vertiefte, also eine Verinderung von Anthra- 
chinon vor sich gegangen, jedoch handelte es sich hier um so geringe 
Spuren, daB an eine Isolierung des Reduktionsproduktes nicht zu 
denken war. Im iibrigen konnte aus der Hefe das Anthrachinon nahezu 
quantitativ zuriickgewonnen werden. 

Uberraschenderweise gelang auch die Reduktion des Phenanthren- 
chinons zum Phenanthrenhydrochinon. Wegen seiner enormen Emp- 
findlichkeit gegen Sauerstoff muBte im Kohlensiurestrom gearbeitet 
und das Phenanthrenhydrochinon sofort acetyliert werden. Die Ausbeute 
betrug 9 Proz., wobei das zum gréBten Teile unverandert am Boden 
des GirgefaBes liegende Phenanthrenchinon nicht beriicksichtigt wurde. 


Experimentelles. 
Reduktion von p-Benzochinon. 

Gdaransaiz. 2 Liter 10proz. Rohrzuckerlésung + 200g abgeprebte 
Brauereihefe, dazu innerhalb 7 Stunden 5 g Chinon in Wasser gelést. Dann 
Zusatz von 150 g Zucker in 1300 ccm Wasser + 100 g Hefe und 12stiindiges 
Aufbewahren im Brutschrank bei 25°. Am anderen Morgen nochmals 
200g Hefe, 200g Zucker und 2 Liter Wasser + 5g Chinon zugesetzt. 
Das Filtrat wurde auf 1 Liter eingeengt, mit Ather ausgeschiittelt und die 
aitherischen Ausziige auf 20 ccm abdestilliert. Der beim Abkiihlen sich 
bildende Kristallbrei wird aus wenig Wasser unter Zusatz von Tierkohle 
umkristallisiert. Ausbeute 4,6g Hydrochinon vom Schmelzpunkt 172°. 
Mischschmelzpunkt gab xeine Depression. 

3,978 mg Substanz: 9,558 mg CO,, 1,990 mg H,O. 

C,H,O,. Ber.: C = 65,45 Proz., H = 5,49 Proz. 
Gef.: C = 65,53, H = 5,59 ,, 


Bei einem zweiten dhnlichen Garansatz mit 5g Chinon wurde die 
vergorene filtrierte Lésung auf 250ccem am Wasserbad eingeengt und 
Portionen von je 50ccm mit je 5g Benzoylchlorid und 50ccm 10proz. 
NaOH geschiittelt. Die abzentrifugierten Niederschlage zeigten nach 
Umkristallisieren aus viel Benzol einen Schmelzpunkt von 199°, der dem 
Hydrochinondibenzoat entspricht. 

3,797 mg Substanz: 10,550 mg CO,, 1,550mg H,0O. 

CyHy,O, Ber.: C = 75,50 Proz., H = 4,44 Proz. 
Gef.: C = 75,77 ,, H = 4,57 ,, 


Reduktion von Thymochinon. 


Géransatz. 200g Zucker in 2000 ccm Wasser gelést -- 200g Hefe, 
dazu nach kraftiger Angérung 5 g Thymochinon gelést in 25 ccm Alkohol 
innerhalb 4 bis 5 Stunden. Zur durch Chinhydronbildung tief gefarbten 
Lésung nochmals 50g Zucker, 50g Hefe und 250 ccm Wasser gegeben. 
Nach 24 Stunden war die Farbe des Chinhydrons véllig verschwunden. 














Phytochemische Reduktion von Chinonen. 243 


Die iiber Kieselgur filtrierte Lésung (1 Liter) wurde ausgedthert, der 
aus dem Atherriickstand sich ausscheidende Kristallbrei dreimal aus Wasser 
umkristallisiert. Schmelzpunkt 139,5°. Mischungspunkt mit Thymo- 
hydrochinon keine Depression. Ausbeute 59 Proz. der Theorie. 

3,415 mg Substanz: 9,010 mg CO,, 2,698 mg H,O. 

C,.H,,O,. Ber.: C = 72,23 Proz., H = 8,49 Proz. 
Gef.: C = 71,97 ,, H = 8,84 ,, 


Ein zweites Liter wurde nach dem Einengen benzoyliert. Das sich 
élig abscheidende Benzoat konnte durch Verreiben mit Ather zum Er- 
starren gebracht werden. Nach Waschen mit viel Ather schmolz es un- 
scharf bei 135 bis 140°. 

3,532 mg Substanz: 9,960 mg CO,, 1,960 mg H,O. 

Cy4H,,0,. Ber.: C = 76,98 Proz., H = 5,93 Proz. 
Gef.: C = 76,91 ,, H = 6,21 ,, 


Reduktion von Tetrabrom-p-chinon. 

200 g Zucker, gelést in 2000 ccm Wasser, wurden mit 200g Hefe in 
Gérung versetzt und unter dauerndem Turbinieren 6 g Tetrabrom-p-chinon, 
in 50cem Wasser aufgeschlimmt, zugegeben. Bei 25°C wurde unter 
dauerndem Riihren, um ein Absetzen des Chinons zu verhindern, vergoren 
und bei Verlangsamung der Gaérung zweimal noch je 50 g Zucker in 250 ecm 
Wasser + 50 g Hefe zugesetzt. Nach 5 Tagen wurde von der Hefe abgehebert, 
diese abgesaugt, mit Wasser kurz gewaschen und im Faust-Heimapparat 
getrocknet. Nach Extraktion der Hefe mit Ather schieden sich aus dem 
Atherriickstand schwach griin gefarbte Kristalle ab, die nach mehrmaligem 
Umkristallisieren aus Eisessig bei 244° schmolzen. Keine Depression des 
Gemisches mit Tetrabromhydrochinon. Ausbeute 20 Proz. 


0,2206 ¢ Substanz: 0,3878 Ag Br. 
C,H,O,Br,. Ber.: Br 75,09 Proz. 
Gef.: Br 74,81 ,, 


Reduktion von Chinonmonoxim. 


200 g Zucker in 2 Liter Wasser + 200 g Hefe wurden innerhalb 2 Stunden 
mit 10 g Chinonmonoxim in 200 ccm Wasser versetzt. Die Garung schien 
lebhafter zu werden. Nach 5 Stunden Zusatz von 50g Zucker, 50 g Hefe 
und 300 ccm Wasser, desgleichen nach 24 Stunden. Die Isolierung des 
Reduktionsprodukts gelang nach mehreren vergeblichen Versuchen schlieb- 
lich nur durch Benzoylierung der unter HCl-Zusatz eingeengten filtrierten 
Lésung. Das rohe Benzoat lieferte nach Umkristallisieren aus Chloroform 
unter Zusatz von Tierkohle 6 g farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 231°. 
Schmelzpunkt des Dibenzoyl-p-aminophenols 231°. Ausbeute 40 Proz. 
der Theorie. 

5,714 mg Substanz: 0,2323 cem N (18°, 721 mm). 

CyH,,0,N. Ber.: N = 4,42 Proz. 
Gef.: N = 4,52 
3,370 mg Substanz: 8,330 mg CO,, 1,510mg H,0O. 
CyoH,,0,N. Ber.: C = 75,69 Proz., H = 4,77 Proz. 
Gef.: C = 75,50 ,, H = 5,02 ,, 
16* 
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Reduktion von Chinondioxim. 


300 g Hefe und 1% Liter 10proz. Zuckerlésung lie’ man kraftig an- 
giren und setzte dann aus dem Tropftrichter langsam 1% Liter 10proz. 
Zuckerlésung, in der 4g Chinondioxim durch Verreiben mit Quarzsand 
sehr fein verteilt waren, langsam innerhalb 10 Stunden zu. Das Filtrat 
wurde eingeengt und in iiblicher Weise in Portionen benzoyliert. Nach 
Umkristallisieren aus viel Alkohol erhielt man das p-Phenylendiamin in 
Form farbloser Kristalle vom Schmelzpunkt nicht unter 300° in einer 
Ausbeute von 62 Proz. 

4,100 mg Substanz: 11,390 mg CO,, 1,940 mg H,O. 

Cy)>H,,O,N,. Ber.: C = 75,92 Proz., H = 5,10 Proz. 
Gef.: C = 75,76 ,, H = 5,30 ,, 


Reduktion von a-Naphthochinon. 


Zu einem Garansatz von 400 g untergiriger Hefe und 2 Liter 10proz. 
Zuckerlésung lieB man 2 Liter der gleichen Zuckerlésung, in der 4g 
a-Naphthochinon sehr fein verteilt waren in 8 Stunden zutropfen, dann 
wurde noch 24 Stunden bei 25° stehengelassen. Das Filtrat wurde mit 
Ather erschépft, nach Abdestillieren des Athers schieden sich farblose 
Kristalle aus, die nach Umkristallisieren aus viel Benzol bei 189° schmolzen. 
Der Mischschmelzpunkt mit a-Hydronaphthochinon zeigte keine Depression. 
Ausbeute 65 Proz. 

3,927 mg Substanz: 10,810 mg CO,, 1,940 mg H,O. 

CyH,O,. Ber.: C = 74,98 Proz., H = 5,04 Proz. 
Gef.: C = 75,08 ,, H = 5,18 


Reduktion vor a-Jugion. 


200 g Hefe + 1 Liter 10proz. Zuckerlésung, dazu aus Tropftrichter 
1 Liter Zuckerlésung, in welcher 4 g a-Juglon aufgeschlammt war. Zuletzt 
noch 500 ccm Zuckerlésung und Stehen iiber Nacht bei 25° C. 

Um Oxydation des Hydrojuglons zu verhindern, wurde die vergorene 
Lésung dauernd unter einer Atherschicht aufbewahrt. Das Filtrat wurde 
ausgeithert und die aitherische Lésung im Vakuum eingedampft. Der mit 
Chloroform griindlich gewaschene, griinliche, kristalline Riickstand wurde 
nach Trocknen mit 5ccm Essigséiureanhydrid 1 Stunde im Bombenrohr 
auf 145°C erhitzt. Das Acetylierungsprodukt schmolz nach 6fterem Um- 
kristallisieren aus wenig Alkohol bei 128°. Schmelzpunkt des Triacetyl- 
hydrojugions 128 bis 129°. Ausbeute 25 Proz. In einem anderen Versuch, 
wo im CO,-Strom gearbeitet wurde, stieg sie auf 40 Proz. 

3,980 mg Substanz: 9,240 mg CO,, 1,760 mg H,O. 

CygHyO,. Ber.: C = 63,56 Proz., H = 4,67 Proz. 
Gef.: C = 63,32. ,, H = 4,95 _,, 


Reduktion von a-f-Naphthochinon. 


200 g untergiriger Hefe + 1 Liter 10proz. Zuckerlésung wurden in 
lebhafte Garung versetzt und sehr vorsichtig 142 Liter der gleichen Zucker- 
lésung, in der 4,5g a-$-Naphthochinon fein verteilt waren, zugesetzt. 
Nach 24 Stunden wurde im CO,-Strom abfiltriert und das Filtrat aus- 
geithert. Der Ather hinterlieS rotbraune, nicht zur Kristallisation zu 
bringende Schmieren, welche auf die Haut atzend wirkten (a-$-Naphtho- 
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hydrochinon). Nach nochmaligem Lésen in Ather, Trocknen mit Ca(1, 
und Abdampfen des Athers wurde der Riickstand mit Essigsiureanhydrid 
und Na-Acetat acetyliert und das Rohacetat aus wenig Alkohol umkristalli- 
siert. Ausbeute 13,5 Proz. auf Hydronaphthochinon berechnet. Schmelz- 
punkt 103°. Mischschmelzpunkt mit a-$-Hydronaphthochinondiacetat 
keine Depression. 
3,315 mg Substanz: 8,397 mg CO,, 1,526 mg H,0O. 
C,,H,,.0,. Ber.: C = 68,83 Proz., H = 4,96 Proz. 
Gef.: C = 69,08 ,, H = 5,15 ,, 


Reduktion von Anthrachinon. 

Zu 200g Hefe + 1 Liter 10proz. Zuckerlésung wurden 5g Anthra- 
chinon in | Liter Zuckerlésung suspendiert gegeben. Durch wiederholten 
Zusatz von Zuckerlésung wurde der Giransatz 6 Tage in kriftigster Garung 
gehalten. Aus der im CO,-Strom abfiltrierten Lésung konnte durch Ather 
nichts erhalten werden. Aus der Hefe lieBen sich durch Ather 4,6 g¢ un- 
verandertes Anthrachinon zuriickgewinnen. 


Reduktion von Phenanthrenchinon. 


300 g Hefe wurden mit 1 Liter 10proz. Zuckerlésung in kriftige Garung 
versetzt und innerhalb 8 Stunden langsam 2 Liter der Zuckerlésung, in 
der 4,5g Phenanthrenchinon sehr fein verteilt waren, zuflieBen gelassen. 
Nach 24 Stunden erfolgte die Aufarbeitung im CO,-Strom unter Abhaltung 
von Luft. Die nur abgeheberte Fliissigkeit wurde ausgedthert, der Ather 
im CO,-Strom abdestilliert, der Riickstand mit Wasser, das mit CO, ge- 
sittigt war, versetzt, abgesaugt und gewaschen. Nach Trocknen itiber 
Schwefelsiure wurde acetyliert und, da das Acetylprodukt noca etwas 
unverandertes Phenanthrenchinon enthielt, mit: kalt gesdttigter Na-Bi- 
sulfitlésung am Wasserbad kurz erwirmt. Der ungeléste Riickstand wurde 
mit Wasser gewaschen und aus Benzol umkristallisiert. Farblose Kristalle 
vom Schmelzpunkt 202°.  Mischschmelzpunkt mit Diacetylphenanthren- 
hydrochinon keine Depression. Ausbeute an Phenanthrenhydrochinon 
9 Proz. 

3,610 mg Substanz: 9.71] mg CO,, 1,556 mg H,O. 

Cy,H,O,. Ber.: C = 73,45 Proz., H = 4,79 Proz. 
Gef.: C 73,36, H 4,82 ,, 


Kontrollversuche zur Ermittlung der Alkohol- und Zuckerbilanz. 


Es wurde eine groBe Anzahl] diesbeziiglicher Versuche durchgefiihrt, 
von denen hier nur einige Beispiele mitgeteilt seien. 


Chinonmonoxim. 


Ansatz. 20,000 g Hefe + 50,0 cem 10proz. Zuckerlésung, dazu 0,390 g 
Chinonmonoxim, in 50 cem 10proz. Zuckerlésung gelést, langsam zugesetzt 
und mit 55 cem Wasser nachgespiilt. Die Garung erfolgte in geschlossenen, 
mit GarverschluB8 versehenen Garkélbchen. Nach 48 Stunden wurde 
abfiltriert und mit Wasser bis auf 250 ccm nachgewaschen. 

Zur Alkoholbestimmung wurden 75 g Filtrat mit 5 eem 10proz. Natron- 
lauge und 15cem 10proz. Natriumbisulfitlésung, um Spuren von Acet- 
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aldehyd zuriickzuhalten, versetzt und 50 ccm in ein Pyknometer destilliert. 
Alkoholgehalt 1,956 Proz. 

Zur Bestimmung des noch vorhandenen Zuckers wurden 75 ccm 
(74,68 g) des Filtrats mit 1 ccm konzentrierter Salzséure versetzt, auf 5cecm 
eingeengt, dazu 10 ccm Bleiessig, aufgefiillt auf 25 ccm, vom Filtrat 10 cem 
mit schwefliger Saure versetzt, auf 25 ccm aufgefiillt und nach dem Filtrieren 
polarisiert. Linksdrehung im  1-dm-Rohr = — 0,035°, entsprechend 
0,148 Proz. Invertzucker oder 0,078 Proz. Alkohol. 

Beim Parallelversuch ohne Chinonmonoxim, der sonst ganz gleich 
durchgefiihrt wurde, wurden 2,120 Proz. Alkohol gefunden. Der Zucker 
war vollkommen vergoren. 


Ansatz mit Chinonmonoxim ... . . 1,956 Proz. Alkohol. 
Dem unvergorenen Zucker entsprechen 0,076 ,, *» 
Summa. . . 2,032 Proz. Alkohol 
Ansatz ohne Chinonmonoxim .. . « SP ws 
Differenz . . 0,088 Proz. Alkohol 
Dem zugesetzten Chinonmonoxim ent- 
spriche ein Minus von. .... . . 0,117 


Chinondioxim. 


Ansatz und Mengenverhiltnisse wie oben. 0,5 g Chinondioxim auf- 
gefiillt auf 200cem. 75g Filtrat zur Alkoholbestimmung. Gefunden 
1,783 Proz. Alkohol. Beim Kontrollversuch ohne Oxim 1,821 Proz. Alkohol. 


Zuckerbestimmung des Versuchs mit Chinondioxim ergab keine Spur 
unvergorenen Zuckers. Der Versuch ohne Chinondioxim ergab wie oben 
verarbeitet 0,295 Proz. Invertzucker, entsprechend 0,151 Proz. Alkohol. 


Ansistz ohne Chinondioxim . . . . . . 1,821 Proz. Alkohol 
Dem unvergorenen Zucker entsprechen. 0,151 _ ,, Pa 
Summa . . . 1,972 Proz. Alkohol 
Ansatz mit Chinondioxim .... . . 1,783 ,, 
Differenz . . 0,189 Proz. Alkohol 


Dem zugesetzten Chinondioxim ent- 
spriche eine Alkoholdifferenz von . . 0,250 


Juglon. 


20g Hefe + 50ccem 10proz. Zuckerlésung, dazu 0,31 g Juglon in 
50cem 10proz. Zuckerlésung langsam zuflieBen lassen, nachgespiilt mit 
60 cem Wasser; nach 24 Stunden filtriert und mit Wasser auf 200 ccm 
nachgewaschen. 

75g Filtrat + 5cem 10proz. NaOH und 20cem 10proz. Natrium- 
bisulfitlésung, davon 50ccm in ein Pyknometer destilliert. Gefunden 
2,166 Proz. Alkohol. Ein Parallelversuch ohne Juglon ergab 2,529 Proz. 
Alkohol. 

Zur Zuckerbestimmung wurden 25 ccm Filtrat mit 1 ccm konzentrierter 
HC! imvertiert, auf 100 ccm aufgefiillt, davon in 10cem nach Kjeldahl- 
Bertrand der Zucker bestimmt. Verbraucht 3,1 cem K MnO, (f = 0,99075). 
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Daraus berechnet 0,627 Proz. Invertzucker oder 0,319 Proz. Alkohol. Beim 
Parallelversuch wurden 0,040 Proz. Invertzucker = 0,021 Proz. Alkohol 
gefunden. 


Ansatz mit Juglon ....... . . 2,166 Proz. Alkohol 


Dem unvergorenen Zucker entsprechen . 0,319 ,, * 
Summa. . . 2,485 Proz. Alkohol 


Ansatz ohne Juglon ........ - 2,529 

Dem unvergorenen Zucker entsprechen. 0,021 _ ,, - 
Summa. . . 2,550 Proz. Alkohol 
Differenz . . 0,065 Proz. Alkohol 


Dem zugesetzten Juglon entsprache eine 
ee Gg st ka Se ne 3 ee Oe 











Die Gewinnung proteolytischer Bakterienenzyme aus fliissigen 
Bakterienkulturen mit Hilfe der Mastixfallung. 


Von 
M. Schierge. 
(Aus der medizinischen Klinik zu Leipzig.) 
(Eingegangen am 14. Oktober 1926.) 


Will man die Wirkungsweise der Bakterienproteasen untersuchen, 
so ist es notwendig, alle ibrigen Funktionen der lebenden Bakterienzelle 
auszuschalten, weil sonst die durch enzymatische Hydrolyse ent- 
stehenden Eiweifspaltprodukte (,,Peptone‘, Aminosiuren) einen 
weiteren sekundiren Abbau zu Aminen, Oxyséuren usw. erleiden. 

Man kann die Einwirkung der lebenden Bakterienzelle dadurch 
heseitigen, daB man durch Tonkerzen filtriert und das bakterienfreie 
Kulturfiltrat auf das zu spaltende Protein einwirken laBt. Jedoch 
erscheint dieser Weg nicht empfehlenswert, weil, wie japanische 
Autoren nachgewiesen haben, wichtige Fermente (Polypeptidasen) durch 
das Tonkerzenfilter zuriickgehalten werden. AuBerdem ist ein Filtrieren 
von voluminésen Massenkulturen durch Tonkerzen lastig; auch ist 
es bei dieser Methode nicht méglich, die Proteasen zu konzentrieren. 

Vor einiger Zeit konnte ich zeigen, daB man die Bakterienproteasen 
durch Adsorption an Casein gewinnen kann, indem man zur fliissigen 
Massenkultur eine Caseinlésung hinzufiigt und darauf mit Essigsiure 
ausfallt'). Der Niederschlag, der nach Eintrocknen auf dem Filter 
mit Toluol durchtrinkt wird, um die mitgerissenen Bakterien ab- 
zutéten, enthalt die Bakterienproteasen von unbegrenzter Haltbarkeit. 

Damals schon wies ich darauf hin, daB diese Methode fiir gewisse 
Versuche durch eine andere ersetzt werden miisse, die zu einem reineren 
Fermentsol fiihrt, z. B. dann, wenn man die Einwirkung der Bakterien- 
proteasen auf kiinstliche Polypeptide priifen will. Da nimlich Poly- 
peptide wegen ihrer Kostbarkeit meist nur in geringer Menge zur Ver- 


1) Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 50, 680, 1926 (daselbst ausfiihrliche 
Literatur). 
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fiigung stehen, arbeitet man bei derartigen Versuchen mit kleinen 
Flissigkeitsmengen und mdéglichst konzentriertem Fermentsol. Hatte 
man nun die Proteasen durch Caseinadsorption auf die friiher be- 
schriebene Weise gewonnen, so macht sich bei einem stark konzen- 
trierten Fermentsol ihre Wirkung auch auf das darin enthaltene Casein 
in erhéhtem MaBe bemerkbar. Dadurch werden die Versuchsergebnisse 
unnétig kompliziert. 

Aber aus einem anderen Grunde noch erschien eine Verbesserung 
der Enzymgewinnung wiinschenswert. Will man nimlich die End- 
produkte isolieren, die bei der Einwirkung der Bakterienproteasen auf 
bestimmte Proteine entstehen, so kann ebenfalls das im Fermentsol 
enthaltene Casein das Resultat beeintrichtigen. Untersucht man die 
Spaltung des Caseins selbst, dann stért das bereits vorhandene Casein 
natiirlich nicht. Wahlt man aber einen anderen EiweiBkérper, z. B. 
Seidenpepton, dann la{t sich streiten, ob die freien Aminosiuren, die 
sich aus dem Fermenthydrolysat isolieren lassen, auch wirklich dem 
Seidenpepton oder etwa dem Casein des Fermentsols entstammen. 
Dieses gilt z. B. von dem Tyrosin, welches sowohl im Casein als auch 
im Seidenpepton in reichlicher Menge vorhanden ist und von der K oli- 
protease aus dem Casein in deutlich nachweisbarer Menge abgespalten 
wird’). 

Daher versuchte ich, die Bakterienproteasen anstatt an Casein 
an Mastix zu adsorbieren, indem eine wisserige Mastixemulsion der 
Bakterienkultur zugesetzt wurde. Wenn man danach den getrockneten 
Niederschlag mit Alkohol und Ather behandelt, so geht die Mastix in 
Lésung und die Bakterienproteasen samt Bakterienleiber bleiben 
zuriick. Die Bakterien werden durch die Einwirkung des Alkohols 
abgetétet, soweit sie nicht schon durch das Antrocknen zugrunde 
gegangen sind. Man erhilt auf diese Weise ein gut wirksames Dauer- 
trockenpraparat von wesentlich gréBerer Reinheit als mit der Casein- 
fallungsmethode. 


Nachdem die Methode an einer durch Luftkeime stark infizierten 
Peptonlésung ausprobiert worden war, wandte ich sie bei einer Massen- 
kultur von Kolibakterien an. Zur speziellen Erlauterung der Methode 
sei folgendes Protokoll wiedergegeben : 


1 Liter Fleischwasserpeptonnihrboden wird mit Bact. coli beimpft 
und 3 Tage bebriitet. Nachdem die iippig angegangene Kultur auf Reinheit 
gepriift war, wird sie sofort mit einer Mastixemulsion versetzt und schwach 
mit Essigsiure angesiuert. Die Mastixemulsion wurde frisch hergestellt 
durch ZusammengieBen von 50 ccm einer 5proz. alkoholischen Mastix- 
lésung und 50 cem Wasser. Nach einem Tage hat sich ein reichlicher flockiger 


1) Arbeit erscheint demniachst in der Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 
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Niederschlag abgesetzt. Filtrieren durch gewéhnliches Faltenfilter, Trocknen 
bei Zimmertemperatur. Das mit der Niederschlagskruste bedeckte steife 
Filter wird in ein entsprechend groBes Becherglas sanft eingepreBt und 
unter Alkohol gesetzt. Auf diese Weise vermeidet man ein etwaiges Fort- 
spiilen des Niederschlags. Nachdem der Alkohol einige Male gewechselt 
worden war, wird er nach einigen Stunden durch Ather ersetzt. Dann wird 
das Filter herausgenommen und an der Luft getrocknet. Es hinterbleibt 
eine diinne, feste Niederschlagskruste mit den wirksamen Proteasen. 


Fiir den Verdauungsversuch wird da&s Filter in groBer Petrischale 
ausgebreitet und mit ganz schwach soda-alkalischem Wasser beschickt. 
Darauf quellen die Niederschlagskrusten auf und lassen sich spielend 
leicht mit einem Spatel vom Filter ablisen. Der abgeléste Niederschlag 
wird in ein Erlenmeyerkélbchen iibergespiilt und durch Schiitteln 
fein verteilt. Es ergeben sich 60 ccm ,,Fermentsol. 


Dieses Fermentsol wird mit 50 ccm einer 5proz. Wittepepton- 
lésung versetzt, mit n/10 HCl lackmusneutral gemacht und nach 
Zusatz von Xylol und Chloroform verkorkt in den Brutschrank gestellt. 
Tagkch wird mit Hilfe der Bromwasserreaktion das Auftreten von 
freiem Tryptophan als Zeichen der fermentativen Peptonhydrolyse 
verfolgt. Bereits nach einem Tage war die anfanglich negative Brom- 
wasserreaktion deutlich positiv, nach 2 Tagen fiel sie schon dunkel- 
violett aus, wie bei einer intensiven tryptischen Verdauung. 


Ich versuchte auch, aus Menschenserum die Protease durch 
Mastixemulsion zu fillen, aber ohne guten Erfolg. Die Protease des 
menschlichen Blutserums spaltet aus Casein und Wittepepton ebenfalls 
freies Tryptophan ab!'). Seinerzeit versuchte ich, die Serumprotease 
mit Alkohol zu fallen. Durch die weitgehende Denaturierung aber, die 
der Alkohol auf die genuinen SerumeiweiBkérper entfaltet, war der 
erhaltene EjweiSniederschlag, der die Proteasen einschlieBt, zum 
groBen Teil unléslich geworden, so daB sich ein betrichtlicher Verlust 
an Protease ergab. 


Ahnliche Vert.dltnisse fanden sich auch bei der Mastixfillung. 
Das hochmolekulare, genuine SerumeiweiB ist sehr empfindlich und 
wird schon durch das Eintrocknen auf dem Filter weitgehend dena- 
turiert, so daB es seine Léslichkeit einbiiBt und daher die in ihm ein- 
geschlossenen Proteasen nur schwer in Lésung gelangen laBt. Auch 
feines Pulverisieren des getrockneten Niederschlags fiihrte zu keinem 
besseren Erfolg. Digerierte ich mit dem durch Mastixfallung erhaltenen 
SerumeiweiB8pulver, welches in ganz schwach alkalischem Wasser auf- 
geschwemmt wurde, eine Wittepeptonlésung, so trat erst nach mehreren 
Tagen eine schwache Tryptophanreaktion auf. 


1) Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 32, 142; 34, 442; 39, 313. 
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Will man die Mastixfaillung im Serum vornehmen, so benétigt man 
gréBere Mengen Mastixemulsion. Ein gutes Absetzen des Niederschlags 
erreicht man erst nach Zusatz von etwas Kochsalz in Substanz. 


Zum SchluB sei erwaihnt, daB Briicke!) bereits im Jahre 1874 eine 
analoge Methode der Enzymgewinnung angegeben hat. Er adsorbierte 
das Pepsin an Cholesterin und entfernte nachtriaglich das Cholesterin 
mit Ather. Dadurch erhielt er ein reineres Pepsinpraparat; die Chol- 
esterinadsorption hat spiter Willstdtter*) auch bei Lipasen angewandt. 


1) Briicke, Vorlesungen iiber Physiologie 1, 294, 1874 (zitiert nach 
Oppenheimer, Die Fermente und ihre Wirkungen 1, 49. Leipzig 1925). 
*) Willstatter, Zeitschr. f. physiol. Chem. 125, 93 und 132, 1923. 











Vergleichende Blutzucker-Untersuchungen an kapillirem und 
vendsem Blute bei Gesunden, Hypertonikern und Luetikern. 


Von 
M. Dorle und W. Frank. 
(Aus der medizinischen Universitats-Poliklinik Freiburg i. Br.) 


(Eingegangen am 14, Oktober 1926.) 


Nach den Untersuchungen von Léwy (1916) und ferner von Hirsch 
(1916) unterliegt der Blutzuckerspiegel, untersucht am Kapillarblut 
(Fingerbeere), beim normalen Stoffwechselgesunden bestimmten Tages- 
schwankungen; und zwar ist er morgens niichtern niedrig, steigt nach 
dem Friihstiick an, um vor der Hauptmahlzeit wieder etwas zu sinken, 
und erreicht seine héchsten Werte einige Stunden nach dem Mittagessen. 

Da das Kapillarblut im wesentaichen wohl dem arteriellen Abschnitt, 
d. h. dem praképillaren Blute angehért, im eigentlichen Kapillargebiet 
aber stoffliche Austauschverhaltnisse zwischen Blut und Gewebsfliissigkeit 
in Betracht kommen, war damit zu rechnen, da im abflieBenden Venenblut 
andere Blutzuckerwerte zu finden waren. Dies um so mehr, als Landois 
schon 1880 iiber Unterschiede des Blutzuckers im arteriellen und vendésen 
Blute berichtet. Er fand den Blutzucker im arteriellen Blute erhéht. 
Albertoni (1914) fand beim Hunde im arteriellen Blute einen Blutzuckerwert 
von 1,1 bis 1,4, im vendsen von 1,02 bis 1,09 pro Mille. Bierry und Faudars 
(1914) untersuchten beim Hunde und Pferde den Blutzuckergehalt in Carotis 
und Jugularisblut, und fanden den Blutzuckergehalt des Jugularisbluts héher 
als in der Carotis. Wertheimer (1923) bestimmte den Blutzucker im arteriellen 
und vendésen Blute bei Diabetikern und Stoffwechselgesunden, bei Gesunden 
waren deutliche Differenzen, bei Diabetikern nahezu identische Werte. 

Die vorliegenden Untersuchungen, die bei Gesunden, Hyper- 
tonikern und Luetikern angestellt wurden, sollen einen kurzen Uber- 
blick geben iiber die Differenz zwischen dem kapilliren Blute der 
Fingerbeere und dem venésen der Cubitalvene. Und zwar wurden 
untersucht: Die Niichternwerte, die Werte nach dem Friihstiick und 
die Werte nach der Hauptmahizeit. Die Blutzuckerbestimmungen 
wurden nach Bang ausgefiihrt. Diese Methode bestimmt die gesamten 
reduzierenden Substanzen des Blutes. 
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Die Tabelle | gibt die Werte bei vier normalen Versuchspersonen, 
bei denen zwei bzw. drei Untersuchungen an einem Tage vorgenommen 
worden waren. Wir bezeichnen mit ,,Differenz“‘ den Unterschied der 
Werte in kapillirem und venésem Blute; und zwar bezeichnet + eine 
Differenz zugunsten des kapilliren Blutes, — eine Differenz zugunsten 
des venésen Blutes. 

Tabelle I. 





Cetio Kapillarer Venéser 
a Zeit Blutzucker Blutzucker 
= Proz. Proz. Proz. 


l Niichtern 0,103 0,071 + 0,032 
Stunden nach dem 
Friihstiick 0,120 0,068 + 0,052 
Stunden nach dem 
Mittagessen 0,130 0,071 + 0,059 
Niichtern 0,121 0,121 +0 
Stunden nach dem 
Mittagessen 0,185 0,128 + 0,057 
Niichtern 0,100 0,110 — 0,010 
Stunden nach dem 
Friihstiick 0,178 0,130 + 0,048 
Niichtern 0,123 0,125 — 0,002 
Stunden nach dem 
Friihstiick 0,145 0,120 + 0,025 
Stunden nach dem 
Mittagessen 0,166 0.135 + 0,031 


Diese Untersuchungen ze*gen, daft die Differenz zwischen Kapillarblit 
und Venenblut morgens niichtern am geringsten ist, und da8 sie sich nach 
Nahrungsaufnahme erheblich vergréBert. Sie zeigen ferner ein zwar deut- 
liches Schwanken der Kapillarblutwerte, ganz iibereinstimmend mit den 
Untersuchungen von Léwy und Hirsch, aber eine merkwiirdige Konstanz 
der Werte des venésen Blutes. In Erginzung dieser ersten Untersuchungen 
wurde bei einer Reihe weiterer Versuchspersonen jeweils zu verschiedenen 
Tageszeiten untersucht. 


Tabelle II. 





 Wemedhe> | Kepiilerbint Venenblut | Differenz 
personen Proz. Proz. Proz. 


Frau VM... 0,073 0,080 — 0,007 
“—, * Soe Niichtern 0,159 0,152 +. 0,007 
"Oo Ae 0,158 0,159 — 0,001 


the “4 : 2 Stunden nach oon aoa +e 
a. dem Friihstiick 0.221 0.182 + 0039 


a els 3 Stunden nach 0,115 0,104 + 0,011 
Herre. W. .|| dem Friihstiick 0,070 0,056 + 0,014 


Fri. Konz. . 3 Stunden nach 0,131 0,080 + 0,051 
Bian. . dem Mittagessen 0,165 0,123 + 0,042 


= 
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Auch aus der Tabelle 1] ist zu ersehen, daB die Differenz zwischen 
Kapillarblut und Venenblut morgens niichtern am kleinsten ist, die Werte 
liegen hier, wie bei Tabelle I, sehr nahe bei + 0, 2 Stunden nach dem 
Frihstiick hat sich die Differenz erheblich vergréBert, bei den beiden 
Personen, die 3 Stunden nach dem Friihstiick zur Untersuchung kamen, 
ist die Differenz wieder etwas kleiner. Die héchsten Werte finden sich hier, 
wie bei Tabelle I, 3 Stunden nach dem Mittagessen. Die Werte liegen hier 
zwischen + 0,031 und + 0,059, sind also zugunsten des Kapillarbluts 
erhéht. 


Tabelle III zeigt Untersuchungen, die bei Hypertonikern ausgefiihrt 
wurden. Die Blutdruckwerte schwanken zwischen 165 mm Hg und 280 mm 
Hg systolischem Blutdruck. 


Eine Hyperglykamie bei Hypertension wurde von einer Reihe Autoren 
beschrieben. Neubauer (1910) nimmt an, da® bei nephritischer Hyper- 
tension eine Erhéhung des Blutzuckers parallel der Blutdruckerhéhung 
sich findet. Hdrle dagegen kommt auf Grund seiner Untersuchungen zu 
dem SchluB, daB sich bei nephritischen Prozessen in ungefahr der Halfte 
der Falle Blutzuckerwerte an den oberen Grenzen der Norm finden, 
daB bei essentiellen Hypertonien ungefahr ein Viertel der Fille eine echte 
Hyperglykamie zeigt, ein zweites Viertel Werte an der oberen Grenze 
der Norm. Die iibrigen zeigen normale Werte. Ein Parallelismus zwischen 
Blutdruckerhéhung und Blutzuckergehalt besteht nach seinen Unter- 
suchungen nicht. Damit stimmen iiberein die Untersuchungen von Kylin, 
Maranon, Kahler und Schwab. 


Bei den von uns untersuchten Hypertonikern haben fiinf deutlich 
erhéhte Werte, und zwar zeigt sich diese Erhéhung sowohl am Kapillar- 
als auch am Venenblut. Bei den iibrigen sind die Werte nicht als hyper- 
glykamisch zu bezeichnen. 


‘abelle ILI. 





= 

Kepillar Venen: | 
Aine Diagnose Blutdruck Zeit blut | blut | 
Jahre Proz. | Proz. 


59 Arterioskler. 190/140!) 111 | 0,112 
65 . dg0i140 } Niichtern || 9071 be 


0,092 | 0,095 


nhs 0,224 | 0292 
Friihstiick 0,208 0.200 


200/110 
" 200/110 
Nierenskler. 280/200 
Arterioskler, 230/110 0,110 0,098 
Nierenskler, 220/110 0,146 | 
- 190/75 , 0,123 | 
Arterioskler. 210/100 | 0,088 
Periph. Art, 190/120 
Hypertonic | 170/100 | 
‘ 160/100 | 


| Arterioskler. 240/130 | 

Nierenskler. 165/90 

Arterioskler. 
.Nieren- | 240/130) 
sklerose 


” 


73 . 200/100 ! 2 Stunden {| 0,062 | pots 
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Bei dieser Tabelle fallt auf, daB die Differenz zwischen Kapillarblut 
und Venenblut auBerordentlich klein ist. Wir finden bei den Untersuchungen 
an den niichternen Hypertonikern Differenzen zwischen — 0,003 und 
+ 0,008; kein Unterschied gegeniiber normalen, jiingeren Versuchspersonen. 
Diese Differenz vergréBert sich aber nach Nahrungsaufnahme nicht zu- 
gunsten des Kapillarbluts. 2 Stunden nach dem Friihstiick untersucht, 
zeigt sie Werte zwischen 0,003 und + 0,008. 

3 Stunden nach dem Friihstiick halten sich die Werte zwischen — 0,008 
und + 0,012. 3 Stunden nach dem Mittagessen schlieBlich haben wir 
Werte zwischen + 0,001 und + 0,006. Demgegeniiber hat sich die Differenz 
beim Normalen bis zu + 0,059 vergréBert. Eine Parallelitét zwischen 
dieser Differenz und dem Blutdruck laBt sich nicht feststellen. Ist der Blut- 
zuckerwert im Kapillarblut erhéht, so findet sich auch ein entsprechend 
erhéhter Wert im venésen Blute; auch hier ist wieder ein deutlicher Unter- 
schied gegentiber dem Normalen, bei dem sich der Blutzucker in der Kapillare 
nach Nahrungsaufnahme erhéht, wihrend er in der Vene niedrig bleibt. 
Beim Hypertoniker dagegen gehen nach Nahrungsaufnahme héhere Werte 
in Kapillare und Vene parallel. 

Tabelle [IV umfaBt die Untersuchungen an einer Reihe von Patienten 
mit Lues. Auch hier wurde wieder niichtern, nach dem Friihstiick und nach 
der Hauptmahizeit untersucht. Es ist jeweils in den Tabellen vermerkt, ob 
eine positive oder negative Wassermann- bzw. Doldreaktion vorlag. 


Tabelle IV. 





vm Kepillers Venens| 1. 
Name bow Diagnose Zeit pe Dold blut blut Differenz 
Jahre Proz. Proz. Proz. 


| 


| 46 Tabes + + 0,059 0,116 | — 0,057 
40 = Aort. luet. oo ++ | ++ , 0,115 — 0,023 
56 = Aort. aneur. pee ++ 4+ 0,146 i. 0,040 


Herr L.| 45 | Lues lat. | ++ ++ 0,055 | 0,118 — 0,063 
a. 


32 | Lues lat. on Tt om 0.088 — 0,004 
36 =©Sek. Lues — ++ 0,209 - 0,020 

., 51 - ~ 2 Stdn. n. + 0,142  — 0,089 
3p Pipgntge Friihst. | — ++ 0.101 — 0,011 
28 Lues con. 3 Stdn. | + ++ 0,204 — 0,014 
56 =Sek. Lues nach ++ ++ 0,118 0,140 |— 0,022 
28Clti«syssti‘(<éj;Sté*d#SMMittng I] 44+) «6-44 0,055 | 01070 | — 0.015 


Aus der Tabelle IV ist zu ersehen, daB bei seropositiver Lues die Blut- 
zuckerwerte des venésen Blutes gréBer sind als die des Kapillarbluts. Und 
zwar findet sich diese negative Differenz sowohl beim niichternen Patienten 
als auch bei Patienten nach Nahrungsaufnahme. Sie scheint sich allerdings 
nach Nahrungsaufnahme etwas zu verringern. Wahrend sie némlich beim 
Niichternen — 0,020 bis — 0,063 Proz. zeigt, sind die Werte nach Nahrungs- 
aufnahme zwischen — 0,011 und — 0,022 Proz., nur ein Fall zeigt 
— 0,089 Proz. Fall 5 unterscheidet sich nicht nur in seiner negativen 
Wassermann- und Doldreaktion von den iibrigen untersuchten Fallen, 
sondern auch dadurch, daB er nur eine Differenz von — 0,004 Proz. Niichtern- 
wert aufweist. So kleine negative Differenzen fanden sich auch bei normalen 
niichternen Versuchspersonen. GréBere Differenzen, wie wir sie bei sero- 
positiver Lues sehen, wurden hei Normalen und Hypertonikern nicht beob- 
achtet. 
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Um nun festzustellen, ob eine solche negative Differenz eine spezifische 
Luesreaktion darstellt, oder ob sie sich bei anderen Erkrankungen auch 
findet, wurden noch eine Reihe weiterer Patienten mit verschiedenen Er- 
krankungen untersucht. 














Tabelle V. 

ae Pa | Kapillarblut| Venenblut | __Differenz 
“— Jahre Dlagpens am Proz. Proz. Proz. 
K. 56 | Diabetes 0,280 0254 | +0,026 
R. 32 Anaimie 0,096 0,091 + 0,005 
Ss | 40 | ‘Anamie’ [Néehtem)) O49 oto | too” 
H. 18 | Tyreotox, 0,125 0,120 | + 0,005 
T. 33. | Psychose 0,170 0163 | + 0,007 
H, 38 Basedow 0,160 0,148 | +0,018 
B. 37 Tkterus Wa. 0,076 0,139 |  —0,063 
NJ | ‘ | 
BR. | 32 | Andmie” (®8tunden| 9108 os2 | 1.0056 
S. 40 a 0,178 0160 +0018 
T. 36 | Tyreotox. |Frihstiick] 919g ooo4 | +0,034 
Ss. 28 | The. Adn. 0118 0099 | +0029 
M. 15 | Prod. Tbe. 0,085 0,065 +. 0,020 
B. 46 | Herzinsuff. ) 3 Stdn. n, 0,183 0,173 + 0,010 

| ; 

B. ll Dystr. ad. Mittag- 0,128 0,110 + 0,018 
R. | 50 | Tracheitis essen 0,076 0,055 + 0,021 


Samtliche hier untersuchten Fille verhalten sich wie normale Versuchs- 
personen; es zeigt sich eine sehr geringe, meist positive Differenz bei den 
Niichternwerten, eine Erhéhung der Differenz zugunsten des Kapillarbluts 
nach Nahrungsaufnahme. Nur Fall 8 (Ikterus) zeigt eine Ausnahme; hier 
wird die Differenz negativ, ohne daB sich eine Lues nachweisen laBt. Dagegen 
zeigt Fall 9 (Ikterus) ein durchaus normales Verhalten. 

Es war nun schlieBlich noch notwendig, festzustellen, wie die Verteilung 
des Blutzuckers‘im kapilléren und venésen Blute auf Serum und Gesamtblut 
erfolgt, ob sich etwa hier bestimmte Differenzen ergeben, und ob sich die 
Verteilung nach Nahrungsaufnahme oder bei verschiedenen Erkrankungen 
andert. Zu diesem Zwecke wurden bei drei gesunden Versuchspersonen die 
Blutzuckerwerte niichtern und nach dem Friihstiick im Gesamtblut und 
Serum getrennt bestimmt. Die Blutzuckerbestimmungen wurden sowohl 
im Kapillar- als auch im Venenblut ausgefiihrt. 














Tabelle VI. 
see | Kapillares Blut |Kapillares Serum| Venenblut | Venenserum 
| Zeit Proz. Proz. Proz. wi Proz. 
1 Nichten | 0,146 | 0,110 0,146 0,136 
2 Stunden nach | 
Friihstiick 0,158 0,126 0,145 0,128 
2 Niichtern 0,169 0,137 0,166 0,139 
2 Stunden nach 
Frihstiick | 0,184 =| 0,138 =| (0,170 0,142 
3 Niichtern 0,114 0,054 | O111 | 0,089 


2 Stunden nach 
Friihstiick 0,122 0,052 0,114 0.087 
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Tabelle VII. 
Niichternwerte (Fortsetzung von Tabelle V1). 





| Kapillares | Kapillares Venen- 
Fall Alter Diagnose Blut — Venenblut oie 
Jahre Proz. Proz. Proz. Proz. 


1, Frau M. — Arteriosklerose 0,104 0,088 0,102 0,089 
ieee a ee s 0,098 0078 0.089 0076 
a 2 50 Sekund. Lues 0,067 0,054 0,123 0,100 
4. HerrW. 48 — Lues 3. K. 0,087 0062 0114 0,098 
5. Frau R. 32 Anidmie pern. 0,098 0,082 0,096 0,081 
6. FrauSch.| 40 Sek.Anamie 0,140 0,123 0,140 0,121 


Die Tabelle VII zeigt, daB die Verteilung des Blutzuckers auf Gesamtblut 
und Serum sowohl beim Normalen als auch beim Kranken etwa im Verhaltnis 
von 80: 100 erfolgt. Ein Unterschied in dieser Verteilung la8t sich auch 
nach Nahrungsaufnahme nicht feststellen. 

Wenn wir die Versuchsergebnisse noch einmal zusammenfassen, dann 
1aBt sich also sagen: Bei gesunden Versuchspersonen besteht im niichternen 
Zustand keine oder nur eine sehr geringe Differenz zwischen dem Blutzucker- 
wert im kapillaren und im venésen Blute; nach Nahrungsaufnahme steigt 
der Blutzuckerwert im Kapillarblut stark an. Die Differenz wird positiv. 
Die fortlaufenden Untersuchungen an den vier ersten Fillen zeigen, da 
die Blutzuckerwerte in der Vene fast konstant bleiben. (Bestatigung durch 
den ersten Teil von Tabelle VI.) Daraus folgt, daB im kapilléren Gewebe 
der Verbrauch des Zuckers stattfindet. ,,Das Kapillarsystem ist der Ort 
stofflicher Umsetzungen zwischen Blut und Gewebe“; Ziegler 1924. 


Ahnliche Austauschvorgange fiir andere Blutbestandteile wurden schon 
beschrieben. Wir erinnern z. B. an die Untersuchungen von Baggard (1912) 
iiber den EiweiSgehalt des venésen und kapillaren Blutes. 


Bei Hypertonikern ist die Differenz zwischen venésem und kapillirem 
Blute, niichtern untersucht, sehr klein (+ 0). Sie steigt nach Nahrungs- 
aufnahme nicht, sondern bleibt unverandert niedrig. Daraus diirfte der 
SchluB zu ziehen sein, daB hier durch eine besondere Beschaffenheit der 
Kapillarwand oder der physikalisch-chemischen Blutzusammensetzung 
der Austausch zwischen Blut und Gewebe gehemmt wird. 


Bei Luetikern ist die Differenz niichtern und nach Nahrungsaufnahme 
negativ, und zwar bei den von uns untersuchten Fallen immer dann, wenn 
eine seropositive Lues vorliegt. 

Wir sahen also in Bestitigung anderer Untersucher, daB beim 
normalen, niichternen Menschen eine kaum ins Gewicht fallende 
Differenz zwischen dem Blutzuckergehalt des venésen und prikapilliren 
arteriellen Blutes besteht. Nahrungszufuhr la8t ihn im arteriellen 
Teile ansteigen, im venésen ist die Erhéhung meist wieder zur Norm 
ausgeglichen. Die Hypertoniker, besonders nephropatischer Art, lassen 
diesen Ausgleich vermissen. In geringem Grade kann sogar eine Er- 
héhung des Blutzuckergehalts im venésen Teile eintreten. Er verhilt 
sich in dieser Beziehung ahnlich wie beim Diabetiker. Bei Luetikern 
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mit positiver Seroreaktion ist die Erhéhung des Blutzuckergehalts im 
vendsen GefaBteil die Regel. 

Wenn wir annehmen, daB der Normale imstande ist, erhéhte 
Zuckerzufuhr des Blutes im Kapillarsystem als dem Orte des Austauschs 
zwischen Blut und Gewebssaftelementen durch Abgabe an die Gewebs- 
siifte bzw. Gewebszellen auszugleichen, so wiirde das Verhalten beim 
Hypertoniker und Luetiker, gelegentlich auch beim Ikterischen, darauf 
hindeuten, daB dieser Austausch einmal mehr oder weniger gehemmt 
oder verhindert, oder aber in eine gegenteilige Reaktion, Abgabe von 
Zucker an das Blut, umgewandelt wird. 

Eine Verainderung in der Verteilung Serum bzw. Plasma und Blut- 
kérperchen kommt zur Erklarung wohl nicht in Frage. Auch die Annahme 
kapillarer Wandschidigungen bei Hypertonie (Kylin 1926) und Lues 
(Rost 1926) bereitet der Erklarung gréBte Schwierigkeiten. Eher ist mit 
einer physikalisch-chemischen Verdinderung des Blutes selbst zu rechnen, 
wodurch die osmotische Valenz des Blutzuckers mehr oder weniger gehemmt 
oder unwirksam gemacht bzw. vermindert wird, so daB eine Zucker- 
anreicherung stattfindet. Welche Faktoren dies bewirken, ist unklar. 
Um zu untersuchen, ob Lipoide (Cholesterin) dabei eine Rolle spielen, 








Tabelle VIII. 
a pin Few " ~ teed Qi : io . Kapillarblut | Venenblut : Differenz 
“e om | Fitterung Proz. | —~Proz. Proz. 
1, Herr M. vor | 2 a ol & Tage 0,073 0,073 ° 
Cholesterinzufuhr ||| " Friihstiick | 0,110 | 0074 40,036 
Nach {| , Niichtern ' 0076 0,072 + 0,004 
= | 2 Std h 
Cholesterinzufuhr ~ == 
| | Friihstiick | 0,121 0,070 + 0,051 
2.Herr H. vor | Niichtern | 
Cholesterinzufuhr io 0119 O11 + 0,008 
Nach ‘i 
Cholesterinzufuhr 0,169 0,161 + 0,008 
3. Vor - 
Cholesterinzufuhr iO. 0,110 0,108 + 0,002 
Nach 
Cholesterinzufuhr ~ 0,098 0,096 + 0,002 
4. Vor | 
eee . g we 0,099 0,101 — 0,002 
ac. | 
Cholesterinzufuhr ” | 0,103 0,096 + 0,007 
5. Vor 
Cholesterinzufuhr Nach Mittag| 8 , 0,119 0,098 + 0,021 
Nach 
Cholesterinzufuhr ‘ grid 0,169 0,141 + 0,028 
6. Vor | 
Cholesterinzufuhr - = | ee 0,135 0,107 + 0,058 
; 


0,169 0,098 +0071 


Cholesterinsufuhr! F 
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wurde bei sechs normalen Versuchspersonen der Blutzuckergehalt vor 
und nach Cholesterinfiitterung untersucht. Es wurden wahrend 5 
bzw. 6 Tagen taglich 0,3 g Cholesterin verfiittert, was nach friiheren Unter- 
suchungen eine Erhéhung des Cholesterinspiegels im Blute hervorrufen 
muBte (Dérle und Sperling 1924), wie er bei Lues haufig beobachtet wird. 

Aus diesen Untersuchungen geht hervor, daB sich durch Cholesterin- 
fiitterung eine Erhéhung des Blutzuckers im Venenblut nicht erreichen 
14Bt. In keinem der untersuchten Fille verschiebt sich der Blutzucker- 
gehalt im kapillaren und venésen Blute zugunsten des vendsen. Das Ver- 
haltnis des Kapillarblutzuckers zum vendésen Blutzuckergehalt bleibt 
vollstandig erhalten. Der sehr haufig erhéhte Lipoidgehalt im Blute von 
Luetikern (Klein und Dinkin 1914; Stein, Pribram, Jakobi 1915; v. Weiss 
und Dérle 1926) diirfte also zur Erklarung fiir das Auftreten einer Erhéhung 
des Blutzuckers in der Vene nicht ausreichen. Auch in vitro beeinfluBt 
Cholesterin den Blutzucker des Serums nur unbedeutend. Wird eine 
Cholesterinemulsion frischem Serum im Reagenzglas zugesetzt und der 
Blutzuckergehalt des Serums vor und eine halbe Stunde nach Zusatz 
(vgl. Freundlich 1909) untersucht, dann zeigt sich, daB der Gehalt des 
Serums an Zucker nur ganz unbedeutend vermindert ist. Eine nennens- 
werte Adsorption hat nicht stattgefunden. 

Alle unsere Untersuchungen beziehen sich auf einen GefaBabschnitt 
der Peripherie mit relativer Ruhelage. Die Ergebnisse dieser Untersuchung 
diirften kaum fiir alle Stromgebiete die gleichen sein. In ihrer RegelmaBig- 
keit erhalten sie aber eine gewisse prinzipielle Bedeutung. Da8 sie in anderen 
kapillaren Stromgebieten nicht gleich verlaufen kénnen, geht schon daraus 
hervor, daB8 der Blutzuckergehalt nicht weiter ansteigt, also der vendse, der 
Cubitalvene zustrémende Uberschu8 an Zucker bei Lues anderweitig 
eliminiert werden muB. 


Zusammenfassung. 

1. Beim normalen, niichternen Menschen besteht eine sehr geringe 
Differenz zwischen den Blutzuckerwerten des venésen und kapilliren 
Blutes. Nach Nahrungsaufnahme steigen die Blutzuckerwerte im 
Kapillarblut an, im Venenblut bleiben sie konstant. Die Differenz ver- 
gréBert sich zugunsten des Kapillarbluts, ist also positiv. 

2. Beim Hypertoniker besteht niichtern und nach Nahrungs- 
aufnahme eine sehr geringe Differenz zwischen Kapillar- und Venenblut. 

3. Bei seropositiver Lues sind niichtern die Blutzuckerwerte im 
Venenblut bedeutend héher als im Kapillarblut. Nach Nahrungs- 
aufnahme wird diese Differenz zwar kleiner, bleibt aber negativ. Die 
Differenz ist also bei Lues (auch bei Ikterus) zugunsten der Vene ver- 
gréBert, wird also negativ, so daB sich eine Umkehr des beim Normalen 
beobachteten prikapillar-venédsen Blutzuckerverhaltnisses findet. 
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Uber die Frage der Existenz rein desaggregierender Enzyme. 


Von 


Carl Oppenheimer, Berlin. 


(Eingegangen am 18. Oktober 1926.) 


Ich habe in meiner Monographie: .,.Die Fermente und ihre Wir- 
kungen*‘ an mehreren Stellen, sowohl bei den Enzymen der Polyosen 
wie bei den Proteasen, die Méglichkeit diskutiert, daB es fiir den ersten 
Akt des Angriffs dieser hochmolekularen Aggregate eine ganz besondere 
Art von Enzymen giibe, nimlich solche, die nichts anderes bewirken als 
Einzwdngung von Hydratwasser mit dem Erfolg, daB die groBen Kom- 
plexe in ihre relativ einfachen Grundkérper auseinanderfallen. Diese 
Enzyme wiren solche eines neuen Typs, naimlich ,,Hydratasen“, im 
Gegensatz zu den bekannten Hydrolasen. 

Ich wurde trotz sehr groBer theoretischer Bedenken zu dieser 
Annahme hingefiihrt, weil sowohl bei den Polyosen wie bei den Proteinen 
alles darauf hinzudeuten schien, dafB der erste Akt des Angriffs tat- 
sichlich nichts anderes ist als ein Zerfall groBer Aggregate in die schein- 
bar unverinderten Grundkérper, an denen dann erst die spezifisch 
chemisch wirksamen Enzyme des weiteren Abbaues angreifen sollten. 

Diese Annahme hat Widerspruch gefunden, z. B. durch Wald- 
schmidt-Leitz in den Naturwiss. 1926, H. 8. Da nun meine ,,Fermente“ ja 
ziemlich weit verbreitet sind und 6fters als Beleg herangezogen werden, 
so kénnte sich diese Diskussion weiter hinziehen. Dies ist aber insofern 
iiberfliissig, als ich die Annahme der Evxistenz rein desaggregierender 
Enzyme nicht mehr fiir nétig halte. Dies zu betonen, ist der Zweck dieser 
kurzen Mitteilung. 

Der Hauptgrund dafiir ist bei den Polyosen der, daB nach den 
Ergebnissen von Pringsheim, Bergmann, Kuhn u. a. unzweifelhaft 
die erhaltenen Abbauzwischenstoffe nicht mehr die unverinderten 
Grundkérper sind; es geht also beim Abbau von vornherein eine 
chemische Verinderung der Desaggregation parallel. Wahrscheinlich 
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ist die Kuhnsche Annahme richtig, daB die Fahigkeit der Assoziation 
eben an den Feinstrukturen haftet, wie sie im natiirlichen Starkekomplex 
gegeben sind, daB diese Fahigkeit also erlischt, wenn sich die Kérper 
chemisch umwandeln, und daB damit der Zerfall der Aggregate eine 
spontan eintretende Folge chemischer Umwandlungen ist. Auch bei den 
Proteinen treten nach den neueren Arbeiten von Waldschmidt-Leitz, 
Steudel u. a. wohl schon sofort beim ersten Akt an dem Proteinkomplex 
chemische Anderungen auf, die ihrerseits erst Aufhebung der Assoziation 
zur Folge haben, so daB auch hier die Annahme reiner Hydratasen 
nicht mehr notwendig ist. 




















